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La menopausia debe de ser considerada como un fenómeno biológico en el 
proceso de envejecimiento normal de la mujer obteniendo como resultado el 
cese permanente de las menstruaciones por agotamiento de la actividad folicular 
ovárica.  
 
Por tal motivo, el ovario pierde su función cíclica, desaparece la ovulación y se 
termina la etapa reproductiva de la mujer (Nelson y cols., 2008). Este estado se 
reconoce tras 12 meses consecutivos de amenorrea sin que exista otra causa 
patológica o fisiológica. Ya en 1996 la Organización Mundial de la Salud (WHO) 
estableció la edad de presentación de la menopausia entre los 45 y 55 años, con 
una media en torno a los 51 años (WHO, 1996). 
 
Con el objetivo de unificar criterios y consensuar definiciones, en 2001, el Stages 
of Reproductive Aging Workshop (STRAW) propuso una nomenclatura y un 
sistema de clasificación para el envejecimiento reproductivo, incluyendo criterios 
de ciclo menstrual y mediciones hormonales para definir cada etapa (Soules y 
cols., 2001).  
 
Con posterioridad, en 2007, la ReSTAGE Collaboration, constituida por cuatro 
grandes estudios de cohortes: TREMIN (Treloar y cols., 1967), Melbourne 
Women’s Midlife Health Project (Taffe y cols., 2002), Seattle Midlife Women’s 
Health Study (Mitchell y cols., 2000), y Study of Women’s Health Across the 
Nation (Sowers y cols., 2000), apoyaron las recomendaciones originales de 
STRAW y agregaron criterios de ciclo menstrual y valores de corte de la hormona 
foliculoestimulante (FSH) para definir las etapas de la transición menopáusica 
(Harlow y cols., 2008). Una limitación de las recomendaciones del STRAW 
original es que éstas eran sólo aplicables a mujeres sanas, dejando fuera a 
aquéllas con ciclos menstruales irregulares en su vida reproductiva, a 
histerectomizadas, a pacientes fumadoras, a practicantes habituales de ejercicio 
aeróbico intenso, a pacientes con un IMC >30 kg/m², y a aquéllas con 
comorbilidades importantes. 
 
En consideración a esto, en 2011, tuvo lugar el taller STRAW +10 para actualizar 
los criterios del STRAW original, tomando en cuenta los avances en el 
conocimiento y resultados de los nuevos estudios clínicos y epidemiológicos 
(Harlow y cols., 2012). Por un lado, se analizaron mujeres en la mediana edad 
sin exclusiones. Por otro lado, se agregó el análisis de mediciones de marcadores 
de envejecimiento ovárico: FSH, hormona antimülleriana (AMH), inhibina-B y 
recuento de folículos antrales. En este taller se concluyó que el proceso de 
envejecimiento reproductivo sigue un patrón definido y predecible y, por lo tanto, 
aplicable a la mayoría de las mujeres. El sistema de clasificación de STRAW+10 





Tabla 1. Sistema de clasificación STRAW+10. *Sangre extraída en días 2-5 de ciclo. SVM:  
síntomas vasomotores. 
Fuente: Adaptado de Harlow y cols., 2012. 
 
 
4.1.2. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 
 
En las últimas dos décadas, el interés por todos los temas que afectan a la 
menopausia se ha incrementado debido fundamentalmente a dos fenómenos 
sociales del mundo actual: la prolongación de la esperanza de vida, y la mejora 
en la calidad de vida.  
 
En 2015, de los 7.300 millones de personas que vivían a nivel mundial, 
aproximadamente el 12 % tenían 60 años o más. Para 2050, la Organización de 
las Naciones Unidas (ONU) pronostica que habrá más de 9.700 millones de 
personas, cifra que incluirá 2.100 millones de personas que habrán cumplido los 
60 años, donde las mujeres representarán el 53% de la población mundial 






Figura 1. Cambios en la pirámide poblacional mundial. 
Fuente: ONU 2015. 
 
 
Actualmente España se encuentra entre los países con mayor esperanza de vida 
al nacimiento a nivel mundial, únicamente superada por Japón, Suiza y Singapur 
(Banco Mundial, 2016). La esperanza de vida en nuestro país, para ambos sexos, 
se estima en 83.10 años (tabla 2).  
 
 
Tabla 2.  Esperanza de vida población española. 
Fuente: INE 2017. 
 
 
La población española no difiere de las cifras estimadas a nivel mundial en 
cuanto a crecimiento poblacional para los próximos años. El porcentaje de 
población de 65 años y más, que actualmente se sitúa en el 18.7%, alcanzaría el 
25.2% en 2031 y el 34.6% en 2066. Si observamos los grupos de edad 
quinquenales, el más numeroso en la actualidad es el de 40 a 44 años. Pero esto 
cambiaría en 2033, cuando el grupo con más efectivos sería el de 55 a 59 años 
(figura 2). 
 
Según esta pirámide de población, la cifra estimada en España de mujeres 






Figura 2. Pirámides de población de España 2018 y 2033. 
Fuente: INE, 2018. 
 
 
Por este fenómeno mundial de envejecimiento, es necesario comprender los 
cambios en esta etapa de la vida de la mujer, para promover mejores estrategias 
de prevención y tratamiento de las manifestaciones clínicas derivadas (figura 3). 
 
 
Figura 3. Transición demográfica en la mujer. 




4.2. FISIOPATOLOGÍA DEL CICLO MENSTRUAL NORMAL 
 
Durante el ciclo menstrual normal, el ovario produce una secuencia de hormonas 
para que ocurra el sangrado menstrual. Esta secuencia es inducida por las 
gonadotropinas de la hipófisis. Bajo la influencia de la hormona luteinizante (LH), 
el colesterol es convertido en la teca del folículo ovárico en pregnenolona; ella es 
el sustrato para todas las hormonas sexuales del ovario y, bajo la influencia de 
enzimas, en la teca, granulosa y las células luteales se producen estrógenos, 
andrógenos y progestágenos. La producción de estas hormonas sexuales 
depende de la presencia de ovocitos viables, de un estroma ovárico normal y de 
la producción de hormona folículo estimulante (FSH) y LH en cantidades 
suficientes (Speroff y cols., 2012) 
 
Existen una variedad de estrógenos naturales; los más importantes son el 
estradiol, la estrona y el estriol. La estrona es producida a partir de la 
androstendiona, mientras que el estradiol es un derivado de la testosterona. En 
ambos procesos, interviene un sistema enzimático dependiente de la aromatasa. 
Sin embargo, entre ellas existe un mecanismo de reconversión dependiente de la 
enzima 17 β hidroxiesteroide deshidrogenasa, cuyo equilibrio se inclina a 
producir más estradiol.  
 
Los estrógenos tienen efectos muy diversos (figura 4): 
- En el ovario, estimulan la síntesis de receptores para la FSH, de modo que 
contribuyen al desarrollo y crecimiento de los folículos.  
 
- En el endometrio, inducen a la proliferación del epitelio y el crecimiento de 
la capa esponjosa y compacta, favoreciendo el desarrollo de glándulas, de 
los vasos sanguíneos y del tejido estromal.  
 
- En el miometrio, promueven la síntesis de proteínas, la hiperplasia y la 
hipertrofia del músculo uterino, también incrementan la producción de 
actinomiosina y de las contracciones uterinas.  
 
- En las trompas de Falopio, producen proliferación del epitelio y aparecen 
células vibrátiles que contribuyen a conducir al óvulo.  
 
- A nivel del cuello uterino, hacen producir a las glándulas mucosas un moco 
filante, con alto contenido de agua, y dilata el conducto endocervical. 
 
- En la vagina, prolifera el epitelio, con descamación de las células 
superficiales y acumulación de glicógeno en el epitelio. Los labios mayores 
y menores se vuelven turgentes y elásticos.  
 
- A nivel de la glándula mamaria, estimulan la proliferación de los conductos 
glandulares, el desarrollo del estroma, la acumulación de tejido adiposo, 
aumentan la pigmentación de los pezones y activan el epitelio acinar, para 
que pueda responder a la progesterona y prolactina.  
 
- En la hipófisis, ejercen un mecanismo de retroalimentación negativa sobre 
la síntesis de FSH, mientras que tiene una acción positiva sobre la 




- Participan en muchos procesos metabólicos, como la retención de agua y 
sodio en los tejidos; producen hiperglicemia, hipercetonemia, elevan las 
partículas de colesterol HDL y reducen los triglicéridos (TG).  
 
- Desde el punto de vista vascular, estimulan la circulación periférica, 
producen hemodilución por retención hídrica y dismuyen la hemoglobina y 
el número de eritrocitos. 
 
- En los huesos, estimulan la fijación y mineralización de la matriz ósea, 
promueven el depósito de calcio, estimulan el cierre de las epífisis. 
 
- Tienen acción trófica sobre la piel, favoreciendo el desarrollo de las fibras 
elásticas.  
 
- En el sistema nervioso central, las acciones son más complejas, activan la 





Figura 4. Acciones periféricas de los estrógenos.  







4.2.1. CAMBIOS HORMONALES  
 
Desde un punto de vista endocrino, la menopausia se define como la pérdida de 
la respuesta ovárica a la estimulación de las gonadotropinas (figura 5).  
 
La FSH que ha ido aumentando progresivamente a lo largo de la perimenopausia 
experimenta en este período su máximo nivel. Aunque la LH también se eleva a 
tasas superiores, fluctúa dependiendo de los estrógenos circulantes. Se produce 
una inversión del cociente FSH/LH, siendo > 1 y los niveles de FSH están por 
encima de 40 UI/L (JAMA 2017). 
 
Las tasas circulantes de estradiol disminuyen y en el tejido adiposo periférico, la 
androstendiona, producida por la corteza suprarrenal y por el ovario, se 
convierte en estrona que pasa a ser el principal estrógeno de la mujer 
postmenopáusica. 
 
En definitiva, a partir de este período existe un descenso de la secreción, y por 
tanto de sus niveles plasmáticos, fundamentalmente de estrógenos, pero 




Figura 5. Cambios hormonales durante la menopausia. 




4.2.2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
 
Los síntomas y consecuencias clínicas derivadas de este déficit estrogénico son 
variadas: a corto plazo aparecen, sobre todo, síntomas vasomotores y 
alteraciones tróficas del tracto genital. A más largo plazo, la osteoporosis y la 
enfermedad cardiovascular toman protagonismo (figura 6). Todos estos cambios 
son causa de morbimortalidad femenina, provocando costes familiares, sociales y 
de salud pública elevados.  
 
SÍNTOMAS VASOMOTORES 
Considerados patognomónicos de esta etapa. Cuadros repentinos de 
vasodilatación con sudoración que afectan fundamentalmente a la cara, cuello y 
parte superior del tórax, más frecuentes y severos por la noche. No representan 
ningún riesgo para la salud. Coinciden con un pico de LH (Speroff y cols., 2012). 
 
ALTERACIONES PSÍQUICAS 
Las fluctuaciones en las hormonas ováricas producidas durante la menopausia y 
sus derivados neuroesteroides alteran la regulación GABA y el eje Hipotalamo-
Hipofisis-Adrenal (HHA). La alteración gabaérgica puede inducir una disfunción 
del eje HHA aumentando la sensibilidad al estrés y aumentando la vulnerabilidad 
para padecer trastornos depresivos (Gordon y cols., 2015). Sin embargo, se 
reconoce también que aquí intervienen muchos otros factores, como culturales, 
sociales, ambientales y psicológicos, que van a hacer que todas las 
manifestaciones de la menopausia se vuelvan complejas y variadas. 
 
CAMBIOS GENITOURINARIOS 
La vejiga y la vagina son órganos muy sensibles a los estrógenos; su deficiencia 
produce atrofia en ambos tejidos. En la vagina, se manifiesta con 
adelgazamiento, sequedad, prurito, dolor y dispareunia; en la vejiga y uretra, se 
manifiesta por disuria, poliaquiuria, urgencia urinaria, nicturia y algunas veces 






Figura 6. Síntomas durante la menopausia.  
Fuente: Mikael Häggström, 2015. 
 
 
4.3. OBESIDAD, ESTADO PROINFLAMATORIO Y 
MENOPAUSIA 
 
El aumento de peso en las mujeres durante la menopausia ha sido un tema de 
debate desde hace años. A lo largo de las últimas décadas varios estudios 
transversales y longitudinales han establecido la relación entre estatus 
postmenopáusico y mayor grasa visceral abdominal y/o circunferencia abdominal 
en comparación con las mujeres premenopáusicas (Van der Leeuw y cols., 2013; 
Sun y cols., 2019). No obstante, otros factores etiológicos también contribuyen a 
este cambio, tales como la predisposición genética, el estado socioeconómico, los 
hábitos alimenticios y la actividad física. 
 
Hasta hace algunos años no se había establecido una vinculación fisiopatológica 
que demostrara el exceso de tejido adiposo con una situación de inflamación 
crónica; sin embargo, actualmente existen evidencias epidemiológicas que 
demuestran una asociación entre la obesidad y el estado proinflamatorio (Fischer 
y cols., 2018). 
 
La obesidad se acompaña frecuentemente de un cierto grado de inflamación, 
denominada inflamación crónica de bajo grado, diferente de la clásica (tabla 3), 
pero parecida en cuanto a que comparte las alteraciones de los mediadores de 





Tabla 3. Principales diferencias éntrela inflamación clásica y la sistémica de bajo grado.  
Fuente: León-Pedroza y cols., 2015. 
 
 
Un aspecto que juega un papel determinante en el estado proinflamatorio 
asociado con la obesidad corresponde a la expansión del tejido adiposo. A 
medida que éste aumenta, se modifica la producción de adipocinas y se 
desencadenan una serie de procesos fisiopatológicos relacionados con la 
inflamación, que conducen a un incremento del riesgo de sufrir enfermedades 




Figura 7. Distribución del tejido adiposo en mujeres y riesgo cardiometabólico.  
Fuente: Leeners y cols., 2017. 
 
 
Las adipocinas son sustancias producidas por el tejido adiposo con actividad 
hormonal activa. Entre ellas se encuentran: la leptina, la adiponeptina, el factor 
de necrosis tumoral α (TNF-α) y la interleuquina-6 (IL-6). La producción de estos 
factores, incrementa secundariamente la liberación de proteína C reactiva (PCR) 
a nivel hepático. Todo ello contribuye con la resistencia a la acción de la insulina 







Figura 8. Estado proinflamatorio y cambios metabólicos. 




La IL-6 es un polipéptido pequeño, pertenece a la familia de citocinas, con 
muchas funciones biológicas. Algunas citocinas son proinflamatorias mientras 
que otras son antinflamatorias. Esta IL-6 se encuentra implicada en la 
fisiopatología de diferentes enfermedades autoinmunes y en otras condiciones 
como la ateroesclerosis y la osteoporosis. Puede actuar a varios niveles, tanto de 
forma paracrina y autocrina en el tejido adiposo, como de manera endocrina, en 
los tejidos periféricos, alterando el peso corporal, la homeostasis energética y la 
sensibilidad a la insulina (figura 9). 
 
PROTEÍNA C REACTIVA 
 
La PCR, es un reactante de fase aguda que se produce en el hígado y activa las 
vías clásicas de complemento a través del sistema inmune. Esta molécula juega 
un importante papel en la patogénesis de los eventos cardiovasculares, síndrome 
metabólico y diabetes mellitus tipo 2 (Mazidi y cols., 2018); siendo la 
determinación de la PCR ultrasensible la recomendada por la American Heart 






Figura 9. Tejido adiposo y mecanismo de inflamación.  







La osteoporosis es un problema sanitario mundial que va en aumento con el 
envejecimiento de la población. Es una enfermedad crónica y progresiva 
caracterizada por una reducción de la masa ósea y un deterioro en la 
microarquitectura del tejido óseo que provoca un aumento de la fragilidad del 
hueso y como consecuencia, un mayor riesgo de fracturas (NIH Consensus 
Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy, 2001).  
 
La Organización Mundial de la Salud estableció en 1994 cuatro categorías 
diagnósticas a partir de los valores densitométricos y del T-score, expresado 
como el número de desviaciones estándares (DE) que la densidad mineral ósea 
(DMO) de un individuo se aleja de los valores medios de la población adulta 
joven normal del mismo sexo. Así, se considera como masa ósea normal valores 
de DMO superiores a -1 desviación estándar (DE) con relación a la media de 
adultos jóvenes (Tscore ≥1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2.5 DE (T-
score entre -1 y -2.5); osteoporosis valores de DMO inferiores a -2.5 DE (T-score 
<-2.5) y osteoporosis establecida cuando junto con las condiciones previas se 




Categorías Valor de masa ósea según T-score 
Normal T-score ≥1 DE 
Osteopenia T-score entre -1 y -2.5 DE 
Osteoporosis T-score <-2.5 DE 
 
Tabla 4. Criterios diagnósticos de osteoporosis. 
Fuente: OMS 1994. 
 
 
En la última definición de osteoporosis según la NIH de 2001 se señaló que la 
disminución de la resistencia ósea y, por tanto, el aumento del riesgo de fractura 
que caracterizan a este proceso, dependía de dos elementos: la cantidad y la 
calidad óseas. El primero de ellos está representado por la DMO y su valor en la 
práctica clínica habitual radica en que es fácilmente mesurable. Por el contrario, 
el concepto de calidad ósea es mucho más complejo y difícil de evaluar. En él se 
incluyen diversos elementos como el remodelado óseo, la macro y 
microarquitectura del hueso y las propiedades materiales del tejido óseo como 
son la mineralización o la cantidad y calidad del colágeno presente. 
 
 
4.4.2. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 
 
Se calcula que la osteoporosis afecta aproximadamente a unos 200 millones de 
mujeres en todo el mundo, de las que 75 millones corresponden a Estados 
Unidos, Europa y Japón (Johnell y cols., 2006). Resulta difícil conocer su 
verdadera prevalencia ya que se trata, en la mayoría de los casos, de una 
enfermedad asintomática, de manera que, cuando aparece su clínica lo hace en 
estadios más avanzados; es decir, en la fractura. 
 
En el año 2010, mediante el censo poblacional, se estimó que había más de 99 
millones de adultos mayores de 50 años en Estados Unidos, con una prevalencia 
general de osteoporosis del 10.3% y de baja masa ósea del 43.9%, lo que 
supone en cifras absolutas unos 10.2 millones de adultos con osteoporosis y 43.4 
millos de adultos con baja masa ósea. Ajustando estas cifras según sexos, se 
estimó que 8.2 millones de mujeres y 2 millones de hombres presentaban rango 
de osteoporosis; mientras que 27.3 millones de mujeres y 16.1 millones de 
hombres presentaban baja masa ósea. Según estos datos, se estima que el 
número de adultos de ≥ 50 años con osteoporosis o baja masa ósea, tanto a 
nivel de columna lumbar como de cadera, aumentará en 10.4 millones de 2010 a 






Figura 10. Estimación de osteoporosis (OP) y baja masa ósea (LBM) en número de millones para 
los próximos años. 
Fuente: Wright y cols., 2014. 
 
 
En el mismo año 2010, se calculó que 22 millones de mujeres y 5,5 millones de 
hombres de la Unión Europea (UE) tenían osteoporosis de acuerdo con el criterio 
diagnóstico de la OMS y que el coste de esta enfermedad, incluyendo las 
intervenciones farmacológicas fue de 37.000 millones de euros (Hernlund, 2013).   
 
El envejecimiento actual de la población mundial, combinado con el crecimiento 
de las fracturas osteoporóticas, supone un elevado gasto mundial atribuible a 
esta enfermedad. En la década de los noventa, ya se calculó que para el año 
2040, la osteoporosis supondría un gasto de 240 millardos de dólares sólo en 
Estados Unidos (Cummings y cols., 1990).  
 
En España tienen osteoporosis densitométrica cerca de 2.5 millones de mujeres. 
Según los últimos datos publicados por el INE en 2017, en nuestro país el 
número total de defunciones en mujeres atribuido a osteoporosis y fractura 
patológica fue de 2.036 para todos los grupos de edad. Distribuido según estas 
edades, los datos empiezan a ser representativos a partir de los 60 años. La 
distribución por comunidades autónomas queda reflejada en la siguiente figura 
11, siendo las comunidades autónomas con más defunciones por dicha causa 




Figura 11. Defunciones en mujeres por osteoporosis y fractura patológica en España entre los 60 y 
> 95 años según comunidades autónomas. 
Fuente: INE 2017. 
 
 
Es indiscutible que esta enfermedad afecta primordialmente a las mujeres y de 
que su prevalencia crece de manera exponencial a partir de los 50 años. Según 
datos de la National Osteoporosis Foundation para este año 2020, se calcula una 
prevalencia de osteoporosis en mujeres > 50 años de 10.1 millones en Estados 
Unidos. Dado que la población mundial está sufriendo un envejecimiento 
continuo, se prevé que la osteoporosis y la morbilidad relacionada con esta 
enfermedad aumenten en los próximos años, tanto a nivel de países 
desarrollados como en vías de desarrollo.  
 
4.4.3. CLASIFICACIÓN  
 
OSTEOPOROSIS PRIMARIA  
 
La osteoporosis primaria puede ser de dos tipos principales: la osteoporosis 
postmenopáusica y la relacionada con la edad o la osteoporosis senil.   
 
Osteoporosis postmenopáusica o Tipo I:  
 
El déficit estrogénico es el factor de riesgo más importante para desarrollar 
osteoporosis, reconocido desde la época de Albright, quien en 1940 ya hablaba 
de “osteoporosis postmenopáusica” (Holroyd y cols., 2008). El cese de la 
actividad estrogénica ocasiona un desequilibrio del remodelado óseo con 
predominio neto de la resorción, lo que provoca un balance óseo negativo (Riggs 
y cols., 2002). Afecta especialmente al hueso trabecular, siendo características 
las fracturas vertebrales por aplastamiento, fracturas del cuello femoral y las del 




Osteoporosis senil o Tipo II 
  
Osteoporosis de bajo remodelado, se produce en ambos sexos y en edades más 
avanzadas, como consecuencia de la pérdida de cantidad y alteración de la 
calidad ósea que progresivamente tiene lugar con el transcurso de los años. Esta 
pérdida no es tan acelerada como en el tipo I.  
 
En la siguiente tabla 5 se reflejan las diferencias entre ambos tipos de 
osteoporosis primaria. 
 
 Tipo I Tipo II 
Edad (años) 51-75 >70 
Relación mujer/varón 6/1 2/1 
Pérdida de hueso Trabecular acelerada 
Trabecular y cortical 
no acelerada 
Tipo de fractura Vertebral Vertebral y cadera 
Función paratiroidea Disminuida Aumentada 
Efecto de los estrógenos Esquelético Extraesquelético 
Causa principal 




con la edad 
 
Tabla 5. Características de ambos tipos de osteoporosis primaria. 




 OSTEOPOROSIS SECUNDARIA 
 
La osteoporosis secundaria es la consecuencia de determinadas enfermedades o 
un efecto secundario de algunos fármacos (tabla 5). 
 
 
Tabla 6. Causas de osteoporosis secundaria. 
Fuente: Delgado y cols., 2010. 
 
4.4.4. FRACTURAS OSTEOPORÓTICAS 
 
FRACTURA POR FRAGILIDAD 
 
La OMS considera fractura por fragilidad a la causada por un traumatismo 
mínimo, insuficiente para fracturar un hueso normal. Quedan excluidas de esta 
definición las fracturas producidas en las manos, los pies y la cara.  
 
Las fracturas por fragilidad, a consecuencia de la osteoporosis, son responsables 
de un exceso de mortalidad, morbilidad, dolor crónico, ingreso en instituciones y 
costes económicos. La osteoporosis causa más de 8.9 millones de fracturas 
anuales en el mundo, aproximadamente 1.000 fracturas por hora (Johnell y 
cols., 2006).   
 
Las fracturas osteoporóticas se pueden presentar en múltiples sitios, pero se 
consideran típicamente osteoporóticas las fracturas de la extremidad proximal 
del fémur, distal de radio y vértebras, siendo estas últimas las más frecuentes 
(Cosman y cols., 2014). Globalmente, el 61% de las fracturas osteoporóticas se 
observan en mujeres y aunque menos hombres sufren fracturas osteoporóticas 
que las mujeres durante el envejecimiento, se ha estimado que, uno de cada 
ocho hombres mayores de 50 años sufrirán una fractura osteoporótica durante 
su vida (Giusti y cols., 2014). 
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En 2010, el número de muertes relacionadas causalmente con fracturas en la UE 
fue de 43.000. Aproximadamente la mitad de las muertes relacionadas con 
fracturas en mujeres fueron atribuibles a fracturas de cadera, un 28 % a 
fracturas vertebrales clínicas y un 22 % a otras fracturas (Hernlund, 2013).   
 
En 2013, la International Osteoporosis Foundation (IOF), en colaboración con la 
Federación Europea de Asociaciones de la Industria Farmacéutica (EFPIA), realizó 
una auditoría integral de fracturas por osteoporosis y fragilidad en los 27 estados 
miembro de la UE (Svedborn y cols., 2013; Kanis y cols., 2013). 
 
 
Figura 12. Probabilidad a diez años de una fractura osteoporótica para una mujer de 65 años con 
una fractura por fragilidad previa. 
Fuente: IOF 2019. 
 
FRACTURA DE CADERA 
 
Las fracturas de cadera se consideran las fracturas osteoporóticas más 
importantes por su alta morbimortalidad asociada. En los pacientes con este tipo 
de fractura, menos del 50% se recuperará por completo, el 25% va a necesitar 
cuidados en su domicilio y un 20% requerirá dependencia continua posterior a la 
fractura (Siris y cols., 2014).  
 
Son más frecuentes en mujeres, con una relación mujer/varón de 3 a 1. La edad 
más frecuente de aparición es entre los 75 y 80 años. La incidencia de fractura 
de cadera aumenta con la edad, incrementándose exponencialmente a partir de 
los 50 años, su incidencia en personas menores de 35 años es de 2/100.000 






Figura 13. Mapa de incidencia de fractura de cadera. 





La prevalencia de fractura vertebral es difícil de establecer debido a que no 
existe un consenso sobre la definición radiológica de las deformidades y a que su 
presentación habitualmente es asintomática. En estudios en población europea 
como el European Prospective Osteoporotic Study (EPOS) y European Vertebral 
Osteoporotic Study (EVOS), a los 75-79 años de edad, la incidencia de fractura 
vertebral es de 13.6/1.000 personas/año para varones y de 29.3/1.000 
personas/año para mujeres y la incidencia global por edad fue de 10.7/1.000 
personas/año en mujeres y 5.7/1.000 personas/año en varones (The European 
Prospective Osteoporosis Study (EPOS) Group., 2002) (figura 14). 
 
 
Figura 14. Incidencia de fractura vertebral en función de edad. 




4.4.5. FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS Y DE 
FRACTURAS ÓSEAS 
 
Existen numerosos factores relacionados con el riesgo de osteoporosis y de 
fracturas óseas. Algunos de ellos influyen directamente sobre la resistencia ósea 
y otros se encuentran relacionados con la tendencia a las caídas y las 
características de las mismas. Tanto los factores óseos como los extraóseos 
actúan de forma compleja en cada individuo.  
 
Los dos principales factores del desarrollo de fracturas son la edad y la DMO. Es 
importante tener en cuenta que la edad influye en la trascendencia de la 
disminución de la masa ósea: en edades jóvenes (50-60 años) el descenso de la 
DMO supone mucho menor riesgo de fractura que en edades avanzadas. 
 
Dentro de estos factores de riesgo podemos diferenciar los dependientes de la 
DMO y los independientes de la DMO. Tabla 7. 
 
DMO Independiente DMO Dependiente 
Edad Hipogonadismo no tratado 
Fractura por fragilidad previa Sindromes malabsortivos 
Historia materna de fractura de cadera Disfunción tiroidea 
Terapia oral con glucocorticoides Enfermedad renal crónica 
Tabaquismo activo Hepatopatía crónica 
Consumo alcohol ≥ 3 unidades/día 
Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica 
Artritis reumatoide Inmovilidad 
IMC ≤ 19 kg/m² 
Fármacos (inhibidores de la aromatasa, 
inhibidores de la bomba de protones, 
inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina, tiazolidenedionas) 
Caídas  
 
Tabla 7. Factores de riesgo para osteoporosis. 
 
 
a) Edad. Es el principal factor de riesgo asociado a fractura por fragilidad, 
cualquiera que sea su localización. La edad es un factor de riesgo 
independiente que, a partir de los 65 años, conlleva por cada período de 5 
años un aumento del riesgo de fractura del 20-40% (Mak y cols., 2010). La 
incidencia máxima de fractura vertebral se produce a los 73-75 años, de 
fractura de cadera a los 80-85 años y de fractura de Colles a los 65-67 
años (Nogués y cols., 2009). Este descenso de masa ósea asociado a la 
edad es debido principalmente a la disminución de la actividad 
osteoblástica ósea, junto con alteraciones en la homeostasis fosfocálcica, 
déficits nutricionales, la baja exposición solar y el sedentarismo. 
 
b) Sexo. Las mujeres y en especial las mujeres postmenopáusicas presentan 
mayor riesgo de osteoporosis. Los huesos son de menor tamaño y el pico 
de masa ósea es inferior al alcanzado por los varones. Además, las mujeres 
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tienen una mayor tasa de pérdida ósea asociada a la menopausia por la 
deficiencia de estrógenos, junto con una mayor expectativa de vida. Todo 
ello conlleva que alrededor del 40% de las mujeres presenten osteoporosis 
a partir de los 50 años de edad, mientras que sólo ocurre entre el 8-10% 
de los hombres (Pietschmann y cols., 2009) 
 
c) Fractura por fragilidad previa. El riesgo de fractura de un individuo con una 
fractura osteoporótica previa es de 2.2 veces mayor que el riesgo de un 
individuo sin dicho antecedente, para cualquier tipo de hueso, tanto en 
hombres como en mujeres. El riesgo puede aumentar dependiendo la edad 
del paciente y la presencia de más fracturas previas, independiente de la 
masa ósea. La presencia de una o más fracturas vertebrales multiplica por 
5 el riesgo de presentar nuevas fracturas vertebrales en el periodo de un 
año (Lindsay y cols., 2001). En el caso de tratarse de una mujer con 
antecedente de fractura de cadera, el riesgo se duplica (Black y cols., 
2001). No queda claro el motivo por el cual una fractura previa crea un 
riesgo elevado para futuras fracturas. Podría estar relacionado con una 
mayor propensión a caer o incapacidad para protegerse de las caídas. 
 
d) Bajo peso corporal. Cuando se lo comparó con un IMC de 25 kg/m², un 
IMC de 20 kg/m² se asoció con un incremento casi al doble del cociente de 
riesgo de fractura de cadera (Martínez Pérez y cols., 2011). 
 
e) Antecedentes familiares de fractura. Antecedentes familiares de fractura se 
asocian a un mayor riesgo de sufrir cualquier tipo de fractura, fractura 
osteoporótica y fractura de cadera en hombres y mujeres en conjunto 
(Watts y cols., 2017). 
 
f) Caídas frecuentes. Las caídas son muy comunes entre las personas 
mayores: un tercio de las personas de 65 años y mayores se caen cada 
año y la mitad de ellas son mayores de 85 años (Close y cols., 2005). La 
mitad de los que se caen lo hacen varias veces, y aproximadamente el 5% 
de las caídas provocan una fractura. 
 
g) Menopausia temprana. Según el estudio de Sullivan y cols., 2017 las 
mujeres que alcanzan la menopausia antes de los 40 años presentan un 
riesgo significativamente mayor de sufrir cualquier tipo de fractura en 
comparación con las mujeres que presentan este estado de menopausia a 
edades más avanzadas (40-49 años o ≥ 50 años) Este aumento del riesgo 
de fractura entre las mujeres con menopausia antes de los 40 años, se 
mantuvo independientemente de la intervención del estudio con terapia 
hormonal, suplementos de calcio y vitamina D, o ambas terapias. Estos 
hallazgos concuerdan con los estudios de Svejmre y cols., 2012 o van Der 
Voort y cols., 2003. Así mimos, varios invstigadores han demostrado que la 
edad temprana de la menopausia es un factor de riesgo independiente para 
fracturas osteoporóticas (van der Klift y cols., 2004; Pinheiro y cols., 
2009). 
 
h) Enfermedades. La presencia de determinadas enfermedades se asocia a 
una mayor incidencia de osteoporosis. Entre estas enfermedades se 
incluyen: trastornos endocrinos, del tejido conectivo, enfermedades 
hepáticas, enfermedades respiratorias, carcinoma metastásico y mieloma 
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múltiple, anorexia nerviosa, mastocitosis y talasemia. Entre los trastornos 
endocrinos que aumentan la resorción ósea destacan: hipogonadismo, 
prolactinoma, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo e hipercortisolismo. 
 
i) Fármacos. Muchos fármacos se asocian a pérdida ósea aumentando el 
riesgo de osteoporosis y de fracturas (Martínez Pérez y cols., 2011). Los 
más importantes son los glucocorticoides (GC) administrados por vía oral. 
Además, destacan la heparina, el metotrexato, los inhibidores de la 
aromatasa (IA), los inhibidores de la bomba de protones, los agonistas de 
la GnRH (hormona gonadotropina) y los ISRS (inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina).  
El efecto de los GC sobre el hueso depende de la duración del tratamiento 
como de su dosis. Si bien todos los receptores de glucocorticoides tienen 
un mayor riesgo de pérdida ósea, el riesgo para hombres de edad 
avanzada y mujeres posmenopáusicas es mayor con dosis de GC de >20 
mg diarios. El 30-50% de los pacientes que reciben GC sufren fracturas. La 
apoptosis de los osteocitos inducida por GC contribuye a un aumento 
temprano del riesgo de fractura previo una disminución de la DMO 
(Whittier y cols., 2016). 
 
j) Alcohol. La relación entre el consumo de alcohol y el riesgo de fractura no 
es lineal. No se observa un aumento significativo del riesgo para consumos 
de 2 unidades o menos por día. Por encima de este umbral, el consumo de 
alcohol se asocia a un mayor riesgo del 23%, 38% y 68% de sufrir 
cualquier tipo de fractura, cualquier tipo de fractura osteoporótica y 
fractura de cadera, respectivamente (Kanis y cols., 2005). 
 
k) Tabaquismo. El tabaquismo activo se asoció con un riesgo mayor del 25% 
de sufrir cualquier tipo de fractura en comparación con los no fumadores y 
del 60% para fractura de cadera, después del ajuste por la DMO (Wong y 
cols., 2007). 
 
4.4.6. ESCALAS DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS Y 
FRACTURAS 
 
ESCALAS DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS 
En general, la osteoporosis ha sido evaluada midiendo la DMO, que guarda una 
estrecha correlación con la resistencia del hueso y constituye un buen parámetro 
de predicción del riesgo de fractura. Sin embargo, como hemos comentado 
anteriormente la DMO no es el único parámetro que predice el riesgo de fractura, 
ya que también son importantes otros factores como la edad, el sexo, la raza, las 
diferencias geográficas y las enfermedades concomitantes (Kanis y cols., 2001).  
La combinación de DMO con los factores de riesgo mejora la detección del 
paciente de riesgo, incrementando su sensibilidad sin disminuir la especificidad 
(Kanis y cols., 2002). 
 
Tomando como referencias únicamente los factores de riesgo clínicos, se han 
desarrollado varias escalas y tests capaces de predecir el riesgo de osteoporosis 
sin tener en cuenta la DMO del sujeto. El fin de estos sistemas es identificar 
aquellos pacientes en los que estaría indicado realizar una densitometría para 
calcular la DMO exacta. Actualmente estas escalas no son utilizadas como 
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método diagnóstico de osteoporosis ni como instrumento de cribado poblacional. 
El conjunto de todas ellas queda reflejado en la tabla 8.  
 
Test SCORE (Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation) 
 
Junto con el test ORAI y ABONE, es de los mejores validados. Comprende seis 
ítems y tiene una sensibilidad del 90% y una especificidad del 32%. Su 
especificidad disminuye cuando se aplica a pacientes de edad más avanzada. 
Permite evitar un tercio de las densitometrías (Edwards, 2017). 
 
Test ORAI (Osteoporosis Risk Assessment Instrument)  
 
Tiene tres ítems, con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 45.1% 
(Edwards, 2017). 
 
Cinco ítems, sensibilidad 92% y especificidad 21% (Kharroubi y cols., 2017). 
 
Escala OST-T (Osteoporosis Self-assessment Tool)  
 
Valorada en varones americanos. Sensibilidad del 93% y especificidad del 66% 
(Edwards, 2017). 
 
Test OSIRIS (OSteoporosis Index of RISk) 
 
Clasifica a las pacientes en tres niveles de riesgo: bajo (no necesitan otra 
evaluación), medio (confirmación de forma inmediata) y alto (deberían iniciar 
tratamiento sin necesidad de otras exploraciones) (Reginster y cols., 2004). 
 
Test ORACLE (Osteoporosis Risk Assessment by Composite Linear 
Estimate) 
 
Combina los factores de riesgo clínicos con ultrasonografía apendicular (Richy y 
cols., 2004). 
 
Test ABONE (Age, Body Size, No Estrogen) 
 
De los mejores para predecir DMO T-score ≤-2.5 DE en mujeres ≥ 65 años 
(Crandall, 2015). 
 
Díez y cols 
 
Sensibilidad del 62.7% y especificidad del 70%. Permite evitar un 35.5% de 






Tabla 8. Escalas de riesgo de osteoporosis.  
Fuente: Jódar y cols., 2005. 
 
 




Otra escala importante utilizada sobre todo en la primera década del siglo XXI, 
ha sido el índice FRACTURE. Este test se desarrolló con los datos ofrecidos por el 
estudio SOF (Study of Osteoporotic Fractures). En este estudio se incluyó una 
muestra de mujeres mayores de 65 años seguidas durante 5 años, obteniendo 
datos de densitometrías, de fracturas vertebrales y no vertebrales, así como de 
factores de riesgo (Fink y cols., 2008).  
 
La utilización del índice FRACTURE sin densitometría tiene una sensibilidad del 66 
% y una especificidad del 66.3% para un punto de corte de 4. El uso de la 
densitometría aumenta la sensibilidad a un 78.6%, con una especificidad del 
61.7% para un punto de corte de 6. Estos puntos de corte supondrían un riesgo 
a cinco años de fractura vertebral del 7%, y de fractura no vertebral cercano al 
20%.  
 
El riesgo de fractura de cadera a los 4 años, con el punto de corte 
correspondiente, con y sin densitometría, estaría en torno al 2.5%. Esta 
herramienta permitiría identificar a mujeres postmenopáusicas con alto riesgo de 
fractura vertebral, no vertebral y de cadera en un plazo de cinco años, las cuales 
se beneficiarían de una intervención precoz (Black y cols., 2001). Las variables 




Tabla 9. Variables y puntuación del índice FRACTURE.  





El FRAX es una herramienta desarrollada en 2008 por la OMS cuya finalidad 
consiste en evaluar el riesgo de fractura (Kanis, 2009). Se basa en modelos 
individuales que combinan e integran factores clínicos de riesgo con la DMO del 
cuello femoral.  
 
Los modelos FRAX® han sido desarrollados a partir de estudios poblacionales, 
representando poblaciones de riesgo elevado (Suecia y Estados Unidos), riesgo 
moderado (China, España, Japón y Francia) y riesgo bajo (Turquía).  
 
Esta herramienta calcula la probabilidad de fractura a los 10 años, 
proporcionando la probabilidad de fractura de cadera y de las fracturas 
osteoporóticas más importantes (vertebral, antebrazo, cadera u hombro), de la 
que se pueden derivar los umbrales de intervención (Silverman, 2014). Es útil 
para la detección de personas con un alto riesgo de fracturas, aunque no se 
recomienda su uso en pacientes que ya reciben un tratamiento específico para la 
osteoporosis.   
 
Esta escala consta de doce variables: edad, sexo, peso, altura, historia de 
fractura previa, antecedente de fractura de cadera en los padres, tabaquismo 
activo, uso de glucocorticoides orales, artritis reumatoide, osteoporosis 
secundaria, consumo de 3 o más unidades de alcohol al día y valor de la DMO en 
cuello femoral, si se dispone de este dato (tabla 10). Los datos que hay que 
introducir de forma obligatoria son la edad, el sexo, el peso (kg) y la talla (cm) 
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del paciente. El resto, excepto la DMO, son variables dicotómicas; en éstas, si no 
se completan, se asume una respuesta negativa.  
 
Variables incluidas en el índice FRAX® 
Edad (entre 40 y 90 años) 
Sexo 
Raza y país de residencia  
(En el modelo de EEUU sólo acepta raza blanca, hispana, afroameriaca y asiática) 
Peso (Kg) y Talla (cm) 
Antecedentes familiares de fractura de cadera 
Fractura previa 
Toma de corticoides (5 mg de Prednisona al día durante al menos 3 meses) 
Tabaquismo actual y consumo de alcohol (3 medidas al día) 
Diagnóstico confirmado de Artritis Reumatoide 
DMO: en T-score o en g/cm² del cuello femoral 
Osteoporosis secundaria* 
 
Tabla 10. Factores de riesgo considerados en el índice FRAX®. 
 
 
*Las causas de osteoporosis secundaria consideradas en este índice son: 
diabetes tipo I (insulino-dependiente), osteogénesis imperfecta del adulto, 
hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo, hipogonadismo o menopausia 
prematura (antes de los 45 años), malnutrición o malabsorción crónicas, 
hepatopatía crónica. 
 
FRAX® es accesible online en http://www.shef.ac.uk/FRAX y permite el cálculo 
del riesgo absoluto de fractura osteoporótica global y de la cadera en los 
próximos 10 años en diferentes poblaciones, incluida la española (figura 15), con 
edades entre 40-90 años y que no reciben tratamiento para la osteoporosis.  
 
 
Figura 15. Página de cálculo del riesgo de fractura para la población española mediante el FRAX®. 
INTRODUCCIÓN 
65 
Este algoritmo proporciona dos valores de riesgo de fractura: el de fractura de 
cadera, y el de fractura osteoporótica mayor (conjunto de la fractura clínica 
vertebral, fractura de húmero, fractura de radio distal, además de la fractura de 
cadera). En España disponíamos de datos epidemiológicos adecuados de fractura 
de cadera, pero no de las demás. El resultado ha sido que la versión española del 
FRAX® proporciona un riesgo de fractura mayor muy inferior al que le 
corresponde, como han comprobado diversos estudios realizados al respecto 
(González-Macías y cols., 2012). En los estudios de cohortes es esperable un 
sesgo de no respuesta/participación que excluye a los individuos más enfermos 
de la población y que, en este caso, puede dar lugar a una infraestimación del 
riesgo de fractura (Gómez y cols., 2010). 
 
Entre las limitaciones destaca la no inclusión en el modelo de ciertos factores de 
riesgo de fractura: deficiencia de vitamina D, caídas, actividad física, marcadores 
del remodelado, tratamiento previo de la osteoporosis y el uso de fármacos. El 
modelo no permite las combinaciones de factores de riesgo secundarios, no tiene 
en cuenta ni la dosis ni la duración de la exposición a los corticosteroides, así 
como ni el tabaco ni el alcohol (Gómez y cols., 2010). 
 
La guía de la National Osteoporosis Fundation recomienda tratar cuando el riesgo 
absoluto de fractura mayor a 10 años es superior al 20%, o el de cadera superior 
al 3%, determinados por el FRAX®. 
 




El tejido óseo es una forma dura de tejido conectivo, dinámico, muy 
vascularizado y altamente organizado que requiere de un excelente acoplamiento 
de sus componentes para mantener su homeostasis, y tiene la particularidad 
única de poderse reparar y remodelar sin dejar una cicatriz.  
 
El hueso se compone de dos tipos macroscópicos básicos: el hueso compacto 
(cortical) y el hueso esponjoso (trabecular). El 80% de la masa ósea es hueso 
compacto, que es muy abundante en la diáfisis de los huesos largos. El hueso 
cortical tiene una baja relación superficie/volumen y su principal función es la 
protección y el soporte. El hueso esponjoso está conformado por trabéculas 
dispuestas en panal y es abundante en las cavidades medulares en las porciones 
distales de los huesos largos y en los cuerpos vertebrales (tabla 11). 
 
 Trabecular (esponjoso) Cortical  
(compacto) 
Vértebras >66% <34% 
Área intertroncatérica 50% 50% 
Cuello femoral 25% 75% 
Radio (zona medial) 5% 95% 
Radio (zona distal) 25% 75% 
 
Tabla 11. Distribución del hueso trabecular y cortical en el esqueleto. 
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Entre las funciones del tejido óseo destacan servir de sustento y protección a las 
partes blandas, ser anclaje muscular y base de los movimientos, constituir un 
gran reservorio de iones como el calcio y servir de almacenaje activo de la 
médula ósea, interaccionando con las células precursoras de la hematopoyesis. 
  
El mantenimiento de la función de soporte requiere una correcta integración de 
dos aspectos esenciales en fisiopatología ósea: la densidad ósea y la calidad del 
hueso. El desequilibrio de estos factores va a condicionar un aumento de la 
fragilidad ósea e incremento del riesgo de fracturas.   
 
En el metabolismo óseo, intervienen varios tipos celulares. Las células óseas 
derivan de la médula ósea, e incluyen osteoclastos, osteoblastos, los osteocitos y 
las células de revestimiento óseo. Los osteoclastos derivan de los precursores 
hematopoyéticos mononucleares que llegan al hueso por vía sanguínea y están 
implicados en la resorción o eliminación de la matriz ósea. Los osteoblastos, los 
osteocitos y las células de revestimiento óseo derivan de las células estromales 
(Kartsogiannis y cols., 2004).   
 
Los osteoblastos están encargados de la síntesis de la matriz ósea no 
mineralizada denominada osteoide, constituido en un 90% por fibras de colágeno 
tipo I. En el tejido maduro, las fibras están orientadas en haces paralelos, lo que 
le da al tejido una estructura laminar. En el hueso compacto las laminillas se 
disponen en forma concéntrica alrededor de los canales de Havers ocupados por 
vasos y nervios, constituyendo las osteonas. En el hueso trabecular y en la zona 
subperióstica de los huesos compactos las fibras se disponen en capas paralelas 
más o menos planas.   
 
Durante el proceso de síntesis ósea, algunos osteoblastos quedan atrapados en 
la matriz ósea recién sintetizada y se transforman en osteocitos. Al igual que los 
osteoblastos, los osteocitos poseen procesos citoplasmáticos que hacen contacto 
con los de otros osteocitos y con los de los osteoblastos. Estos osteocitos 
participan en la homeostasis del calcio, movilizando el calcio desde la matriz y 
transportándolo por los canalículos hacia los osteoblastos de la superficie. Este 
complejo laguna-canalículo, forma un tipo de circulación del líquido intersticial 
entre la laguna que aloja al osteocito y el sistema canalicular. 
 
REMODELADO ÓSEO 
El hueso es un tejido metabólicamente activo que sufre un continuo proceso de 
remodelado, lo que confiere al esqueleto su capacidad regenerativa y de 
adaptación funcional. En los individuos jóvenes el remodelado mantiene la masa 
esquelética prácticamente invariable, mientras que el envejecimiento, la 
menopausia y distintas enfermedades alteran el balance del remodelado hacia un 
predominio de la resorción sobre la formación, lo que ocasiona una pérdida ósea 
y, como consecuencia, osteoporosis. El proceso de remodelado tiene lugar en las 
unidades básicas de remodelado (BMU), formadas por los tres tipos celulares 
presentes en el hueso. La unidad de remodelado se compone de un frente de 
osteoclastos seguido de un grupo de osteoblastos, un aporte vascular y nervioso, 
y tejido conectivo. Su vida media es de entre seis y nueve meses y se calcula 
que en un determinado momento están activas entre 1,5 y 2 millones de estas 
unidades. El desarrollo simultáneo de este proceso en múltiples unidades de 
remodelado apoya su regulación por factores del microambiente óseo. También 
se ha demostrado la influencia de factores hormonales, fuerzas mecánicas 
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locales y cambios ocurridos en el hueso como consecuencia del envejecimiento o 
daños por fatiga. 
 
Se considera que la principal función del proceso de remodelado es el 
mantenimiento de las características mecánicas del hueso a través de la 
sustitución de las zonas dañadas por hueso nuevo. También es responsable de la 
organización espacial del hueso a la carga mecánica experimentada en cada 
momento y contribuye a la homeostasis mineral y especialmente al balance 





Se diferencian 5 etapas en el remodelado óseo (figura 16): 
 
1. Fase quiescente: Se dice del hueso en condiciones de reposo.  
2. Fase de activación: El primer fenómeno que tiene lugar es la activación de 
la superficie ósea previa a la reabsorción, mediante la retracción de las 
células limitantes (osteoblastos maduros elongados existentes en la 
superficie endóstica) y la digestión de la membrana endóstica por la acción 
de las colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada se 
produce la atracción de osteoclastos circulantes procedentes de los vasos 
próximos.  
 
3. Fase de resorción: Seguidamente, los osteoclastos comienzan a disolver la 
matriz mineral y a descomponer la matriz osteoide. Este proceso es 
acabado por los macrófagos y permite la liberación de los factores de 
crecimiento contenidos en la matriz, fundamentalmente TGF-β (factor 
transformante del crecimiento β), PDGF (factor de crecimiento derivado de 
las plaquetas), IGF-I y II (factor análogo a la insulina I y II).  
 
4. Fase de formación: Simultáneamente en las zonas reabsorbidas se 
produce el fenómeno de agrupamiento de preosteoblastos, atraídos por los 
factores de crecimiento que se liberaron de la matriz que actúan como 
quimiotácticos y además estimulan su proliferación (Cosman y cols., 
2004). Los preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la 
que se va a adherir el nuevo tejido y expresan BMPs (proteínas 
morfogenéticas óseas), responsables de la diferenciación. A los pocos días, 
los osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar la sustancia osteoide que 
rellenará las zonas horadadas.  
 
5. Fase de mineralización: A los 30 días del depósito de osteoide comienza la 
mineralización, que finalizará a los 130 días en el hueso cortical y a 90 




Figura 16. Fases del remodelado óseo.  
Fuente: Giribone y cols., 2013. 
 
 
FACTORES REGULADORES DEL REMODELADO ÓSEO 
 
La regulación de esta remodelación es compleja ya que integra diversos 
estímulos mecánicos, hormonales, citoquinas y factores de crecimiento. Además, 
muchos de ellos actúan sobre osteoblastos y osteoclastos, o bien actúan 
estimulando a su vez una cascada de señales (Terashima y cols., 2018). 
 
Resorción ósea  
 
El proceso de resorción ósea está controlado por una compleja interacción entre 
las células osteoblásticas y osteoclásticas (Lorenzo y cols., 2008). Las células 




Figura 17. Mecanismos de regulación de la resorción ósea.  
Fuente: Reyes y cols., 2008. 
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El RANKL (ligando del activador del receptor de NFkB) es una proteína expresada 
por los osteoblastos y sus precursores bajo el control de hormonas, citoquinas y 
factores de crecimiento pro-resortivos. La unión del RANKL a su receptor natural 
en la superficie celular de osteoclastos y sus precursores, llamado RANK, 
estimula la fusión de los preosteoclastos, promueve la adherencia de los 
osteoclastos al hueso, activa su función y aumenta su supervivencia al evitar la 
apoptosis (Kostenuik y cols., 2005; Kearns y cols., 2008). 
 
A la interacción RANKL-RANK se opone la osteoprotegerina (OPG), una proteína 
sintetizada por los osteoblastos y las células estromales, que evita la activación 
de los osteoclastos, uniéndose al RANKL e impidiendo su unión al receptor. De 
este modo, la OPG impide cada una de las acciones del RANKL, produciendo una 
disminución del número de osteoclastos y aumentando así su apoptosis (Khosla y 
cols., 2001).   
 
Para la osteoclastogénesis también es necesario el factor estimulador de colonias 
de macrófagos (M-CSF) producido por los osteoblastos del estroma. El M-CSF se 
liga al receptor c-fms, incrementando la replicación de los osteoclastos y su 
diferenciación en osteoclastos maduros.  
 
Las citoquinas intervienen en la regulación de la resorción ósea. La médula ósea 
contiene células que pueden producir prostaglandinas, óxido nítrico, factores de 
crecimiento y citoquinas (Mundy y cols., 1995). Las citoquinas son polipéptidos 
sintetizados en células linfocíticas y monocíticas cuyo papel incluye diversas 
funciones celulares, como la respuesta inmunológica, la inflamación y la 
hematopoyesis. Los factores de crecimiento son polipéptidos de origen celular 
óseo o extraóseo que actúan esencialmente sobre el crecimiento, diferenciación y 
proliferación celular.   
 
La interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral α 
(TNFα) y la prostaglandina E2 (PGE2) actúan incrementado la activación 
osteoclástica, favoreciendo así la resorción ósea. Sin embargo, el transforming 
growth factor β (TGB-β) interviene en la reducción de pérdida ósea, 
incrementado la apoptosis de los osteoclastos.   
 
La regulación hormonal del metabolismo óseo se realiza mediante hormonas 
sistémicas que actúan estimulando la resorción ósea sobre las células 
osteoblásticas del estroma. Entre las hormonas involucradas destacan la 
hormona paratiroidea (PTH), 1,25-dihidroxi-vitamina D (25-OH-D), las hormonas 
tiroideas, la calcitonina, la insulina y la hormona de crecimiento (GH). La PTH, la 
vitamina D y las hormonas tiroideas estimulan los osteoclastos, favoreciendo la 
resorción ósea (Lawrence y cols., 2003). Por el contrario, la calcitonina tiene una 
actividad inhibidora de la resorción ósea, y la GH estimula la actividad de los 
osteoblastos, aumentado la síntesis de colágeno, osteocalcina (OC) y fosfatasa 
alcalina (FA).  
 
Las hormonas sexuales juegan un papel importante sobre el hueso. Los 
estrógenos incrementan los niveles de OPG y suprimen la síntesis de 
determinadas citoquinas y factores de crecimiento (IL-1, IL-6, PGE2, GM-CSF y 
TNFα), frenando la diferenciación y activación de los proosteoclastos. Por otra 
parte, también actúan sobre los osteoclastos incrementado su apoptosis, tanto 
directamente como potenciando la síntesis de TGF-β (Riggs y cols., 2002).   
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Esta actividad explicaría la pérdida de hueso ligada al hipoestrogenismo tras la 
menopausia. Se produce una situación de alto remodelado óseo, con aumento 
del número de unidades de remodelado activas y un desequilibrio osteoclasto-
osteoblasto, con aumento de la actividad osteoclástica en cada una de ellas, lo 
que da lugar a una pérdida acelerada de masa ósea (figura 18). 
 
 
Figura 18. Ciclo de remodelación ósea en osteoporosis.  
Fuente: Brance, 2014. 
 
 
Formación ósea  
Los osteoblastos son las células implicadas en la formación de hueso. Proceden 
de las células del estroma que han sufrido un proceso de diferenciación mediante 
la interacción de factores locales y sistémicos.   
 
La fase de formación integra dos procesos: la síntesis de osteoide y la fase 
posterior de mineralización. Durante esta fase las células precursoras de los 
osteoblastos son atraídas a la zona de resorción por la acción de diversos 
factores quimiotácticos liberados en la matriz ósea durante la resorción: TGF β, 
colágeno tipo I, factores de crecimiento insulínico I y II (IGF-I, IGF-II). Las 
células precursoras de los osteoblastos se diferencian y proliferan a través de la 
activación de distintos genes como el de la fosfatasa alcalina, osteocalcina o el 
colágeno tipo I (Kawaguchi y cols., 2005). 
 
 
Tabla 12. Factores locales reguladores del remodelado óseo.  








La sospecha clínica inicial de osteoporosis se obtendrá al realizar una anamnesis 
detallada y, en menor medida, con la exploración física del paciente (tabla 13).  
El diagnóstico de osteoporosis se obtendrá con la confirmación de una baja DMO 
en la densitometría de control y/o con la presencia de fracturas por fragilidad. 
 
 
Anamnesis a realizar 
Exploración física 





- Historia gestacional 
- Historia menstrual 
- Número de embarazos 
- Lactancia 
- Hábitos tóxicos 
- Encuesta dietética 
(Calcio y Vitamina D) 
- Actividad física 
- Exposición solar 
- Caídas previas (fracturas) 
- Presencia de otras enfermedades 
- Fármacos concomitantes 
- Antecedentes familiares 




- Estática global del raquis 
- Peso, talla, IMC, envergadura 
- Evaluación de la marcha 
- Test de fracturas vertebrales 
 





En la mayoría de pacientes, los parámetros analíticos sanguíneos suelen ser 
normales. Estas pruebas nos sirven para descartar causas secundarias de 
osteoporosis. Los parámetros que deben ser determinados son: 
 
- Hemograma completo con velocidad de sedimentación globular (VSG), 
glucemia, iones, calcio y fósfofo, función renal y hepática, perfil lipídico, 
TSH. 
 
- Pruebas de laboratorio más específicas en función de los hallazgos clínicos 
o de laboratorio previamente reseñados: 25-OH-vitamina D, PTH, FSH, LH, 




Según Johnson y cols., 2015, la mínima batería de parámetros a determinar 
coste-efectiva en adultos mayores con riesgo de caídas y fracturas debe incluir: 
25-OH-vitamina D, PTH, TSH, creatinina/filtrado glomerular, testosterona en 
hombres y calcio sérico.  
 
Marcadores Bioquímicos de Remodelado Óseo 
La matriz orgánica del hueso está constituida por colágeno tipo I en un 90%. 
Durante el proceso de degradación extracelular se liberan péptidos de los 
extremos carboxi y aminoterminal de las moléculas de protocolágeno, que son 
los que pasan al torrente sanguíneo (Szulc y cols., 2008). Los marcadores 
bioquímicos de remodelado óseo miden estos productos generados durante el 
proceso de formación o degradación de la matriz ósea y pueden determinarse 
tanto en sangre como en orina. Su análisis repetido en intervalos cortos permite 
una evaluación del recambio óseo de forma seriada (Romero y cols., 2012). 
 
La aplicación clínica actual más relevante de los marcadores de recambio óseo en 
la osteoporosis es la evaluación de la respuesta terapéutica. También se ha 
estudiado su utilidad en la predicción del riesgo de fractura y de pérdida de masa 
ósea, así como su correlación con la DMO. Sin embargo, los resultados de los 
trabajos han sido dispares en función del tipo de estudio, la población y el 
marcador analizados (Navarro y cols., 2008).  
 
Aunque no se consideran apropiados para el diagnóstico de osteoporosis, sí 
pueden aportar información adicional y complementaria a la suministrada por la 
DMO en el estudio de estos pacientes y ser útiles para el clínico a la hora de 
seleccionar a la población susceptible de tratamiento y de valorar la eficacia de 
éste.  
 
En la actualidad, los marcadores de formación más sensibles en la osteoporosis 
posmenopáusica son fosfatasa alcalina ósea, osteocalcina y propéptido N-
terminal del protocolágeno tipo I (FAO, OC y P1NP), mientras que entre los 
marcadores de resorción destacan las formas telopeptídicas: β-crossLaps en 
suero (β -CTX) y telopéptido N-terminal del colágeno tipo I en orina (NTX) 
(Garnero, 2008). Todos ellos quedan recogidos en la tabla 14.  
 
La International Osteoporosis Foundation (IOF) y la International Federation of 
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) han recomendado el uso del 
PINP como marcador de formación y del β-CTX como marcador de resorción en 






Tabla 14. Marcadores bioquímicos de remodelado óseo. 
Fuente: Garnero, 2008. 
 
 




La masa ósea es la medida de la cantidad de minerales (por lo general, calcio y 
fósforo) que contiene cierto volumen de hueso. También se llama densidad 
mineral ósea, densidad ósea, y DMO. 
 
Los cambios de masa ósea son secundarios a cambios en el balance entre la 
resorción y la formación óseas. Durante la infancia y la adolescencia existe una 
elevada resorción ósea, pero con una formación de hueso todavía mayor, con el 
resultado de aumento de la masa esquelética. Esta situación anabólica llega al 
pico máximo de masa ósea aproximadamente en la tercera década, tras la cual 
la resorción del hueso supera la formación, con pérdida progresiva de masa ósea 
(Lawrence y cols., 2003) (figura 19). 
 
La masa ósea en la mujer adulta está determinada por la interacción de cuatro 
factores esenciales: la herencia genética, el ejercicio físico, el estado nutricional 
y la situación hormonal personal. Las mujeres menopáusicas, a consecuencia del 
cese de la producción de esteroides a nivel ovárico, tienen una mayor pérdida de 





Figura 19. Curvas de masa ósea normal y alterada.  
Fuente: López-Robledillo, 2017. 
 
 
Medición De La Masa Ósea 
 
Las indicaciones para la determinación de la DMO en mujeres según la 
International Society of Clinical Densitometry (ISCD) Position Development 
Conference (Baim y cols., 2008) se enumeran a continuación: 
 
- Mujeres de 65 años de edad o mayores.  
- Mujeres postmenopáusicas menores de 65 años con factores de riesgo de 
fractura. 
- Mujeres en la transición hacia la menopausia con factores de riesgo de 
fractura, como bajo peso corporal, fractura previa o uso de medicación de 
alto riesgo.  
- Sujetos con una fractura por fragilidad.  
- Adultos con una enfermedad o trastorno asociado a una baja masa ósea o 
pérdida ósea. 
- Adultos que tomen medicamentos asociados a una baja masa ósea o 
pérdida ósea.  
- Cualquier persona en la que se contemple la administración de un 
tratamiento farmacológico.  
- Cualquiera que esté en tratamiento, para monitorizar el efecto terapéutico.  
- Cualquier persona no tratada en la que la demostración de una pérdida de 
masa ósea promovería el inicio de un tratamiento. 
 
La evaluación indirecta cuantitativa de la masa ósea se puede llevar a cabo 
mediante diferentes técnicas densitométricas. Todas ellas se fundamentan en la 
variación que produce el tejido óseo mineralizado sobre agentes físicos. 
 
Por su aplicación clínica, se pueden clasificar entre las que permiten evaluar 
hueso axial y los que exploran huesos periféricos, ya que, por la metodología que 
emplean, no pueden acceder a huesos con abundante tejido blando adyacente. 
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Las técnicas axiales (DXA: dual X-ray absorptiometry; QCT: quantitative 
computed tomography) permiten explorar vértebras y cadera.  Mientras que la 
QCT permite sustraer y analizar el hueso trabecular y cortical de forma 
diferenciada, la DXA evalúa conjuntamente el hueso trabecular y cortical. 
 
La mejor precisión de la DXA, su menor exposición radiológica (0,5 mSv; 20 
veces menos que QCT) y la ausencia de radiación de dispersión han hecho que la 
DXA sea el patrón de oro en la evaluación incruenta de la masa ósea (Gómez y 
cols., 2009). 
 
Densitometría radiológica de doble energía o absorciometría con rayos x de doble 
energía (DXA O DEXA) 
La absorciometría con rayos X de doble energía (DXA o DEXA) es la técnica de 
elección para diagnosticar la osteoporosis y monitorizar la respuesta al 
tratamiento. Está basada en la absorción variable de los rayos X por los 
diferentes componentes del organismo y emplea fotones de rayos X de alta y 
baja energía. 
 
Su modalidad más habitual en la práctica clínica es la densitometría ósea axial, 
centrada sobre la columna lumbar y la cadera (figura 20). Esta técnica permite 
cuantificar la DMO. Y, a partir de esos datos, se puede estimar el riesgo de 
fractura, tomar decisiones terapéuticas, y evaluar la respuesta al tratamiento 








Parámetros evaluados en la densitometría ósea  
Tras la adquisición y análisis de la DXA, el equipo calcula varios parámetros 
(tabla 15).  
 
El contenido mineral óseo (CMO) es la cantidad de calcio determinada mediante 
la energía absorbida por él en una región concreta.  
 
La DMO, mucho más relevante, es la cantidad media de mineral por unidad de 
área. Se calcula dividiendo el contenido mineral óseo por unidad de superficie 
(g/cm2).  
 
Comparando con la base de datos de referencia se obtienen los valores 
empleados para diagnóstico, es decir, la puntuación T y puntuación Z.  
 
La puntuación T es el valor empleado para diagnosticas la osteoporosis en 
mujeres postmenopáusicas y varones con edad igual o superior a 50 años. Se 
define la puntuación T como el número de desviaciones estándar de diferencia 
entre el valor de DMO del paciente y la media de una población de referencia 
adulta joven del mismo sexo.  
 
La puntuación Z se utiliza en mujeres premenopáusicas, en varones con edad 
inferior a 50 años y en niños y adolescentes (hasta 20 años). Se define la 
puntuación Z como el número de desviaciones estándar de diferencia entre el 
valor de DMO del paciente y la media de una población de referencia de la misma 
raza, sexo y edad.  
 
 




EVALUACIÓN DE LA CALIDAD ÓSEA 
Calidad Ósea 
 
El término calidad ósea hace referencia a las propiedades físicas del hueso que 
expresan la resistencia a la fractura ante una demanda funcional a la que es 
sometido. El hueso es un material muy complejo, ya que no es homogéneo, y 
tiene la capacidad de alterar sus propiedades en respuesta a las cargas a la que 
es sometido.  
 
A causa de su compleja estructura, para conocer y comprender las propiedades 
biomecánicas del hueso, deben tenerse en cuenta los distintos niveles 
estructurales. El hueso, al igual que otros materiales biológicos, posee lo que se 
conoce como estructura jerárquica, compuesta de distintos niveles a medida que 
variamos la escala (figura 21). En la tabla 16 se definen dichos niveles, según las 
clasificaciones establecidas por diferentes autores en los últimos años (Rho y 
cols., 1998; Weiner y Wagner, 1998; Hoffler y cols., 2000; An, 2000). Cada una 
de estas escalas o niveles jerárquicos va a tener influencia en las características 




Tabla 16. Clasificación y definición de los niveles jerárquicos del hueso propuestos por distintos 
autores.  






Figura 21. Esquema representativo de los diferentes niveles en la estructuración mecánica del 
hueso.  
Fuente: Caeiro y cols., 2013. 
 
 
Biomecánica de los componentes tisulares 
 
En función de la estructura del hueso y de su comportamiento biomecánico, 
podemos encontrar dos subtipos tisulares: el hueso cortical y el hueso trabecular 
o esponjoso. Las diferencias morfológicas entre hueso cortical y trabecular 
producen importantes implicaciones biomecánicas. El hueso cortical posee un 
módulo elástico mayor, por lo que su curva de esfuerzo-deformación presenta 
una mayor pendiente. Esto implica que es capaz de soportar un alto grado de 
carga por unidad de superficie con un bajo índice de deformación, lo que le 
confiere una gran rigidez. Sin embargo, el hueso trabecular presenta un módulo 
de Young menor y biomecánicamente describe una curva más aplanada, lo que 
se traduce en que la carga soportable por unidad de superficie es menor, pero 





Figura 22. Comportamiento biomecánico del hueso.  





Para poder entender el comportamiento dinámico del hueso, éste debe analizarse 





1. Macroestructura: arquitectura ósea-geometría ósea 
 
La geometría ósea, que traduce la macroarquitectura, otorga importantes 
propiedades biomecánicas al hueso. Dependiente del proceso de modelado y 
remodelado, es uno de los elementos que se pueden modificar para adaptar el 
hueso a la pérdida mineral asociada al envejecimiento. Explica además una 
buena parte de las diferencias entre varones y mujeres en el riesgo de fractura, 
ya que confiere al hueso cortical características diferenciales (Beck, 2000). Es 
sabido que cuanto mayor es el tamaño de un hueso, mayor será su resistencia, 
hasta un cierto límite.  
  
2. Microarquitectura ósea  
 
Define la disposición tridimensional de la trama ósea que constituye 
fundamentalmente el hueso trabecular. Con el desarrollo de la enfermedad, esta 
trama se deteriora de forma progresiva. Las estructuras trabeculares 
horizontales se perforan y se convierten en trabéculas lineales y acaban 
desapareciendo. Las trabéculas verticales pierden sus conexiones transversales 
horizontales y, desde un punto de vista estructural, se alargan, adelgazan y a la 
vez se desconectan, con el resultado final de un hueso trabecular que pierde 
sensiblemente la resistencia (Mellibovsky y cols., 2010) (figura 23). 
 
   
 
Figura 23. Microarquitectura ósea en hueso normal (A) y osteoporótico (B). 
Fuente: Mellibovsky y cols., 2010.  
 
 
De manera progresiva, se producen perforaciones parciales en las trabéculas 
restantes que actúan como puntos críticos de debilitamiento donde se concentra 
el estrés mecánico. Así toda la estructura se afecta de tal manera que ante 
mínimas presiones mecánicas el hueso cede y se fractura (Gómez y cols., 2000; 




3. Ultraestructura ósea 
 
Describe la composición y la arquitectura a escala molecular. La interconexión 
entre los materiales orgánicos (el 80% de colágeno tipo I que conforma la matriz 
celular) y un 20% de matriz de elementos inorgánicos (matriz mineral 
compuesta por cristales de hidroxiapatita y de fosfato de calcio amorfo) confieren 
al tejido óseo una parte de sus características biomecánicas. El colágeno 
proporciona sobre todo la rigidez y la resistencia a la tracción en el sentido 
longitudinal. Además, el colágeno no sólo aporta sus propiedades elásticas, sino 
también las plásticas. Por otra parte, los cristales de hidroxiapatita aportan al 




Figura 24.  Patogénesis de la fractura por fragilidad. Círculo discontinuo: variables relacionadas con 
la calidad ósea de un determinado hueso como elemento mecánico. Círculo continuo: variables del 
propio tejido óseo. 
Fuente: Gómez y cols., 2009. 
 
 
MEDICIÓN DE LA CALIDAD ÓSEA 
 
A diferencia de la DMO, que sí es cuantificable y, por lo tanto, permite comparar 
los casos problema con valores de normalidad, hasta la fecha actual no se 
dispone de una herramienta estandarizada capaz de medir de forma precisa y 
exhaustiva la calidad ósea en la práctica clínica habitual. En este aspecto, sólo 
tenemos acceso a una serie de herramientas que nos permiten aproximarnos a 
aspectos parciales y que forman parte de una ecuación que hasta ahora no se ha 
podido definir. 
 
Para la valoración de la microarquitectura disponemos de la biopsia ósea, la 
resonancia magnética (RM), la microtomografía computarizada (µTC) in vivo e in 
vitro, y, de manera indirecta, el Trabecular Bone Score. Para la valoración del 
remodelado óseo disponemos de la histomorfometría en biopsia ósea marcada 
con tetraciclinas y la tomografía por emisión de positrones (PET) (Gómez y cols., 




Figura 25. Variables relacionadas con la resistencia del hueso y sus técnicas de evaluación. 





La histomorfometría ósea permite determinar tanto elementos estáticos como 
dinámicos de la estructura del hueso. Estos elementos son: volumen trabecular, 
espesor trabecular, separación trabecular, grado de formación ósea, periodo de 
resorción y formación.  
 
La técnica recomendada es la biopsia transilíaca, donde se debe incluir hueso 
trabecular y cortical. Esta muestra debe ser representativa de todo el esqueleto 
para poder obtener información cualitativa y cuantitativa de la estructura ósea. 
 
Es imprescindible diferenciar entre hueso mineralizado y no mineralizado para el 
estudio de las enfermedades metabólicas óseas. Al ser un método invasivo, no se 
utiliza de forma rutinaria en la práctica clínica habitual (Ito y cols., 2011; Recker 
y cols., 2011). 
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Trabecular bone score (TBS) 
 
Es una técnica no invasiva que aporta información, de manera indirecta, sobre la 
microarquitectura ósea a partir de las imágenes adquiridas mediante DXA. El 
método se ha desarrollado usando imágenes en 3D de microtomografía 
computarizada de muestras de hueso trabecular a nivel de vértebra, cuello 
femoral y radio en cadáveres humanos (Hans y cols., 2011). Mediante la 
instalación de un software específico (TBS iNsight®) en el densitómetro, 
aprobado por la FDA en 2012, analiza variaciones de la escala de grises del 




Figura 26. Correlación entre los valores de TBS y el grado de deterioro del hueso trabecular. 
Fuente: Ulivieri y cols., 2014. 
 
 
Un valor bajo de TBS se asocia con un menor número de trabéculas y con una 
peor conexión entre ellas, mientras que los valores altos se correlacionan con 
una mejor estructura trabecular (Bousson y cols., 2012). El TBS, al igual que la 
DMO, se reduce con la edad y, tanto en estudios retrospectivos como 
prospectivos, se ha asociado de forma discreta pero significativa con el desarrollo 
de fracturas (Pothuaud y cols., 2009; Hans y cols., 2011; Leslie y cols., 2013; 
Briot y cols., 2013). En España, aunque se han publicado algunos estudios 
clínicos sobre la utilidad del TBS (Del Río y cols., 2013; Di Gregorio y cols., 
2015) únicamente existen dos estudios poblacionales realizados en mujeres 
postmenopáusicas españolas. El primero de ellos, el estudio de Redondo y cols., 
2018, cuyo objetivo fue analizar los valores de TBS en la cohorte de pacientes 
FRODOS, y relacionarlos con las características clínica, resultados de DMO y 
antecedentes de fracturas en este grupo de población; y el segundo de ellos, el 
reciente estudio de Olmos y cols., 2019 donde analiza en la cohorte Camargo 
formada por 1.450 mujeres postmenopáusicas de la zona de Cantabria la 
relación entre el TBS, la DMO, la ecografía cuantitativa ósea, las concentraciones 
séricas de 25-OH-vitamina D, la PTH y los marcadores de recambio óseo. 
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El rango de valores de esta técnica oscila entre 0.900 y 1.600 (Bousson y cols., 
2012). Los valores más bajos identifican un mayor grado de deterioro de la 




<1.2 Degraded = higher risk of fracture 
1.2-1.35 Partially degraded = médium risk of fracture 
>1.35 Normal = lower risk of fracture 
 
Tabla 17. Rangos de TBS para mujeres posmenopáusicas.  
Fuente: Cormier y cols., 2012. 
 
 
Resonancia magnética de alta resolución  
 
En las últimas dos décadas, ha habido un número creciente de publicaciones que 
describen la evaluación in vivo de la microarquitectura ósea, ya sea por RM de 
alta resolución (Wehrli, 2007; Majumdar, 2002), o más recientemente, 
tomografía computarizada cuantitativa periférica de alta resolución (HR-pQCT) 
(Liu y cols., 2010) en sujetos con osteoporosis.  
 
El desarrollo de estas nuevas tecnologías de alta resolución ofrece, además de la 
modelización, el cálculo y la evaluación de los cambios en la resistencia ósea a 
nivel de la microestructura ósea (Krug y cols., 2010); imágenes estructurales y 
parámetros convencionales de la histomorfometría clásica como son volumen 
cortical, espesor cortical o número e interconectividad de las trabéculas. 
 
Estos estudios se han llevado a cabo predominantemente en el radio o la tibia 
distal porque la obtención de imágenes en otros lugares del cuerpo ha sido 
demasiado difícil técnicamente. A través de HR-pQCT, el pequeño tamaño del 
orificio del escáner impide la obtención de imágenes, excepto en la muñeca o en 
el tobillo. Y a través de la RM, es un reto para la imagen de la microarquitectura 
ósea en ubicaciones más proximales debido a las limitaciones de la relación 
señal/ruido (SNR). Estas limitaciones de SNR surgen porque en ubicaciones 
esqueléticas más proximales, los huesos son más profundos dentro del cuerpo y, 
por lo tanto, más distantes de la bobina de radiofrecuencia que se coloca en el 
paciente. Por ejemplo, el radio distal y la tibia están a sólo 1-2 cm de la 
superficie de la piel, pero el fémur distal está a 2-5 cm de la superficie de la piel, 
y el fémur proximal está a 5-8 cm de la superficie de la piel. Es por ello que la 
obtención y el estudio de la microarquitectura trabecular para localizaciones 
esqueléticas más profundas se convierte en un desafío (Gomberg y cols., 2004) y 
en la mayoría de los casos, su uso queda restringido al área de investigación 
tanto en estudios in vivo como ex vivo (Sharp y cols., 2000; Accardo y cols., 
2003; Wu y cols., 2015). 
 
Concretamente, las imágenes de resonancia magnética (RM) de alta resolución 
espacial con equipos de 3 Tesla (3T) y las técnicas de postproceso y 
cuantificación han permitido en los últimos años, conocer y estudiar con mayor 
precisión las características de la microarquitectura trabecular en pacientes sanos 
como el estudio de Alberich y cols., 2008 que incluyó un total de 40 sujetos 
INTRODUCCIÓN 
84 
sanos (21 mujeres y 19 hombres) entre los 18 y los 90 años de edad, donde se 
analizaron imágenes obtenidas mediante RM 3T a nivel de la muñeca y se 
establecieron diferencias en los parámetros morfométricos y mecánicos en 
función del sexo o el estudio de los mismos autores de 2010 que incluye 24 
mujeres, 12 de ellas con osteoporosis y 12 sin osteoporosis donde analizan 
parámetros de dimensión fractal (Alberich y cols., 2010); como  en pacientes con 
osteoporosis desde un enfoque estructural y mecánico (Chang y cols., 2014; 
Hotca y cols., 2015) (figura 27).  
 
 
Figura 27. Imágenes representativas de RM 3T de la microarquitectura proximal del fémur en un 
sujeto con fractura osteoporótica (imagen izquierda) y un sujeto de control (imagen derecha). Las 
trabéculas son focos lineales hipointensos. Hay deterioro en la microarquitectura trabecular en el 
sujeto con fractura en comparación con el sujeto control.  
Fuente: Chang y cols., 2014. 
 
Se ha demostrado que los métodos volumétricos de análisis morfométrico 3D con 
RM 3T son más reproducibles y sensibles a los cambios biológicos producidos por 
la osteoporosis (Alberich y cols., 2010). Este estudio microestructural del hueso 
trabecular comprende el modelado virtual del hueso esponjoso y la extracción de 
sus propiedades morfométricas y mecánicas. El análisis morfométrico se basa en 
determinar características morfológicas y estructurales (figura 28).  
 
Los algoritmos utilizados para calcular los parámetros morfológicos proporcionan 
varios indicadores (Zaia, 2015):  
 
- El porcentaje de volumen de hueso (BV/TV) representa el volumen 
ocupado por hueso dentro del total analizado. 
 
- El grosor trabecular medio (Tb.Th) expresa el promedio del espesor de las 
trabéculas en la región estudiada. 
 
- La separación trabecular media (Tb.Sp) refleja el diámetro promedio de los 
poros. 
 
- El índice trabecular (Tb.N) se obtiene de la ratio entre el BV/TV y Tb.Th 
(Nieto y cols., 2008). Ofrece un índice representativo de la cantidad de 




- Dimensión fractal en 2D y 3D, expresan el grado de complejidad de los 
contornos de una estructura en el llenado de una superficie o un volumen, 
respectivamente (Majumdar y cols., 1997; Alberich y cols., 2010). 
 
 
Figura 28. Izquierda: reconstrucción 3D de hueso trabecular extraída a partir de imágenes de RM 
de alta resolución espacial. Centro: conversión de la geometría de la estructura trabecular a un 
modelo de elementos finitos. Derecha: mapa paramétrico de las tensiones nodales resultado de la 
simulación de compresión de la trabécula. Valores elevados (codificados en rojo) indican tensiones 
nodales elevadas, correspondiéndose con un mayor riesgo de fractura. 
Fuente: Martí y cols., 2012. 
 
 
El análisis mecánico proporciona medidas del comportamiento frente a esfuerzos 
de compresión en los 3 ejes del espacio, como el módulo de Young (figura 29), la 
distribución de tensiones y deformaciones locales (Alberich y cols., 2014). 
Este módulo de elasticidad es la medida de la tenacidad y rigidez del material del 
resorte, o su capacidad elástica. Mientras mayor el valor del módulo, más rígido 
el material. A la inversa, los materiales con valores bajos son más fáciles de 




Figura 29. Izquierda: curva de desplazamiento de fuerza. Derecha: curva de tensión y esfuerzo; El 
estrés y el módulo de Young dependen del tamaño del hueso y los parámetros independientes de la 
forma (propiedades del material o parámetros intrínsecos), mientras que la fuerza y la rigidez 
dependen del tamaño y la forma del hueso (propiedades estructurales o parámetros extrínsecos).  
Fuente: Engelke, 2012. 
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A continuación, se muestra el último algoritmo (figura 30) propuesto por las 
sociedades internacionales de la ESCEO (European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) y Committees of Scientific 
Advisors and National Societies of the International Osteoporosis Foundation 
(IOF) para el diagnóstico y manejo de la osteoporosis postmenopáusica (Kanis y 
cols., 2019). 
 





4.5. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
 
Las enfermedades cardiovasculares comprenden: la enfermedad coronaria 
(infarto de miocardio, angina de pecho y  muerte súbita cardiaca), la enfermedad 
cerebrovascular (accidente cerebrovascular e  isquemia cerebral transitoria, 
independientemente del origen aterotrombótico o  hemorrágico), la enfermedad 
arterial periférica y el fallo cardiaco congestivo, bajo el que subyace 
habitualmente la ateromatosis, que se desarrolla silenciosamente a lo largo de  
años y que suele estar avanzada cuando aparecen los síntomas. 
 
El déficit estrogénico característico de la menopausia condiciona las variaciones 
más notables que sufre el organismo femenino tras el período fértil, con 
modificaciones en la fisiología normal en distintos órganos y sistemas, siendo una 
de las más graves por su repercusión, la que tiene lugar sobre el aparato 
cardiovascular (Pai y cols., 2013). Este efecto protector de los estrógenos es 
debido, fundamentalmente, a sus beneficios sobre el perfil lipídico y al efecto 
vasodilatador que ejercen sobre ciertos lechos vasculares.  
 
4.5.1. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 
 
La enfermedad cardiovascular (ECV) ha pasado a ser la primera causa de muerte 
en las mujeres mayores de 50 años de edad (Roger y cols., 2011). Desde hace 
más de dos décadas, está bien establecido que la morbimortalidad por ECV en 
mujeres premenopáusicas es realmente muy baja y significativamente inferior a 
la que se da en hombres de la misma edad (Barret, 1997); sin embargo, este 
riesgo aumenta de forma notoria después de la menopausia.  
 
Esta patología es la que mayor repercusión socio-económica tiene y representa la 
causa principal de mortalidad a nivel mundial (Bernick y cols., 2014). En 2013 
causó más de 17.3 millones de muertes; una cifra que se prevee aumentará a 
más de 23.6 millones para el año 2030. Así mismo, se calcula que los costes 
mundiales asociados a la ECV serán de 1.044 mil millones de dólares para ese 
mismo año (Benjamin y cols., 2017).  
 
Actualmente, el 47% de todas las muertes en Europa y el 40% de todas las 
muertes de la Unión Europea (UE) son atribuibles a las ECV. Estas cifras 
significan que, en el conjunto de Europa, se producen anualmente 4 millones de 
muertes debidas a ECV, de las que 1,9 millones tienen lugar en la Unión Europea 
(European Cardiovascular Disease, 2012). 
 
El aumento previsto del coste sanitario que se presenta en la figura 31 muestra 
los costes sanitarios totales de las ECV durante el período 2014-2020 en seis 
países europeos: Francia, Alemania, Italia, España, Suecia y Reino Unido 





Figura 31. Coste sanitario de las ECV, previsiones de 2014-2020, en miles de millones de euros. 
Fuente: Análisis de Cebr. 
 
 
A nivel mundial, dentro del conjunto de alteraciones cardiovasculares, la 
enfermedad coronaria será causa de muerte en una de cada tres mujeres 
posmenopáusicas, y el accidente vascular cerebral lo será en una de cada seis 
(Zilberman, 2018). Las mujeres emparejadas por edad que alcanzan la 
menopausia natural antes de los 50 años de edad tienen una tasa de 1.5 veces 
mayor de presentar cardiopatía coronaria que las que tienen la menopausia 
después de los 50 años (Hu y cols., 2004).  
 
En nuestro país, los datos del INE de 2017 confirman estas tendencias reflejadas 
en la literatura a nivel internacional. El número total de mujeres fallecidas, en 
todos los grupos de edad, por enfermedades del sistema circulatorio fue de 
66.286 mujeres. La distribución por tipo de afección y grupo de edad queda 
reflejada en la siguiente figura 32. Podemos comprobar que, en nuestro país, el 




Figura 32. Afección del sistema circulatorio por grupos de edad en España a partir de los 40 años.  




4.5.2. PAPEL DE LOS ESTRÓGENOS  
 
Los estrógenos tienen efecto cardioprotector; intervienen en el metabolismo 
lipídico y actúan sobre la pared vascular. Hay 2 tipos de receptores estrogénicos, 
los α (gen ESR 1) y los β (gen ESR 2), que son receptores nucleares que actúan 
como factor de transcripción genética cuando se unen al estradiol. Se encuentran 
ampliamente distribuidos en el organismo (figura 33), principalmente en los 
tejidos implicados en la reproducción, pero también en el sistema cardiovascular, 
favoreciendo los mecanismos de vasodilatación (Zilberman y cols., 2018).  
 
 
Figura 33. Distribución de receptores α y β estrogénicos en el organismo.  
Fuente: Drummond y cols., 2010). 
 
 
Ambos pertenecen a la superfamilia de los receptores esteroideos, que actúan 
como factores de transcripción cuando se activan por los propios estrógenos o en 
determinadas circunstancias por algunos factores de crecimiento con el resultado 
final de promover y alterar la expresión génica. Ambos receptores comportan 
una homología estrecha; probablemente el receptor beta está más ampliamente 
distribuido en el organismo, y a nivel vascular tanto las células endoteliales como 
las musculares lisas expresan ambos receptores. 
 
Las acciones directas de los estrógenos en el sistema cardiovascular incluyen 
efectos no genómicos rápidos y efectos a largo plazo que implican cambios en la 
expresión génica. Además de las directas, también tienen acciones indirectas 
sobre el perfil lipídico, el sistema de la coagulación y la fibrinólisis y efectos 






Tabla 18. Efectos de los estrógenos en el sistema cardiovascular.  
Fuente: Mendelsohn, 2002. 
 
 
A partir de la menopausia existe una mayor vulnerabilidad para el desarrollo de 
la disfunción endotelial, aumento del grosor de la pared del ventrículo izquierdo 
que, junto con el importante aumento de la incidencia de hipertensión esencial y 
la alteración del perfil lipídico (figura 34), producen modificaciones 





Figura 34. Mecanismos de protección cardiovascular dependientes de los estrógenos.  




4.5.3. PERFIL LIPÍDICO 
 
LIPOPROTEÍNAS 
El término lipoproteína hace referencia a un grupo concreto de complejos 
moleculares que circulan por el plasma sanguíneo. La función de estas partículas 
plasmáticas es transportar moléculas lipídicas de unos órganos a otros en el 
medio acuoso del plasma. Se clasifican en función de su densidad en 5 grupos 
(figura 35): 
 
 Los quilomicrones son lipoproteínas grandes con densidad 
extremadamente baja que transportan los lípidos de la dieta desde el 
intestino a los tejidos. 
 
 Las VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad, se sintetizan en el hígado y 
transportan lípidos a los tejidos; estas VLDL van perdiendo en el 
organismo triacilgliceroles y algunas apoproteínas y fosfolípidos; 
finalmente sus restos sin triacilgliceroles (IDL, lipoproteínas de densidad 
intermedia) son captados por el hígado o convertidos en LDL. 
 
 Las LDL, lipoproteínas de baja densidad, transportan colesterol a los 
tejidos donde hay receptores de LDL. 
 
 Las HDL, lipoproteínas de alta densidad, también se producen en el hígado 
y eliminan de las células el exceso de colesterol llevándolo al hígado, único 






















Figura 35. Lipoproteínas plasmáticas.  





Las apolipoproteínas son los componentes proteicos de las lipoproteínas. En las 
lipoproteínas humanas existen diferentes tipos de apoproteínas mayoritarias. La 





HDL LDL IDL VLDL Quilomicrones 
Apo A I 85 Trazas 0 0-3 0-3 
Apo A II 5 Trazas 0 0-0.5 0-1.5 
Apo B 0-2 95-100 50-60 40-50 20-22 
Apo C I 1-2 0-5 <1 5 5-10 
Apo C II 1 0.5 2.5 10 15 
Apo C III 2-3 0-5 17 20-25 40 
Apo D 0   0 1 
Apo E Trazas 0 15-20 5-10 5 
 
Tabla 19. Distribución de las apolipoproteínas. 




4.5.4. FACTORES DE RIESGO 
 
Los principales factores de riesgo cardiovascular se pueden dividir en dos grupos: 
factores no modificables y factores modificables. Ambos grupos quedan 
reflejados en la tabla 20 y se describen a continuación.  
 
Factores NO MODIFICABLES Factores MODIFICABLES  
Edad Presión arterial elevada 
Sexo Dislipemia 
Historia familiar Tabaquismo 
Factores genéticos Diabetes Mellitus 
Estatus hormonal Obesidad/sobrepeso 
 Síndrome metabólico 
 Insuficiencia renal y microalbuminuria 
 Frecuencia cardíaca 
 Estilo de vida sedentario 
 
Tabla 20. Factores de riesgo cardiovascular no modificables y modificables. 
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Los factores modificables, también denominados mayores e independientes son, 
precisamente los de mayor interés, ya que en ellos cabe actuar de forma 
preventiva. Frecuentemente van unidos a un estilo de vida más sedentario y son 





Es el principal factor de riesgo no modificable para el desarrollo de ECV. En una 
cohorte de más de 3.6 millones de personas de 40 años o más que se 
sometieron a una prueba de autoevaluación, la prevalencia de cualquier afección 
vascular aumentó significativamente con cada década de vida tanto en mujeres 
como en hombres (Savji y cols., 2013). 
 
b) Historia familiar 
 
Un antecedente familiar de enfermedad coronaria temprana, definida como ECV 
aterosclerótica o muerte por ECV en un familiar de primer grado (es decir, 
padres o hermanos) antes de los 55 años para hombres o 65 años para mujeres, 
es un factor predictivo independiente de riesgo coronario en las mujeres (Ley y 
cols., 2017). 
 
c) Presión arterial 
 
Las cifras elevadas de presión arterial en mujeres, incluidas las 
premenopáusicas, son el predictor más fuerte de riesgo coronario en 




Durante la menopausia se observan incrementos significativos en las 
concentraciones de triglicéridos (TG), colesterol libre y LDL; mientras que el HDL 
se encuentra disminuido (Maffei y cols., 2019). 
 
 
4.5.5. CÁLCULO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR 
 
El riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad de padecer una enfermedad 
cardiovascular en un determinado período, generalmente 5 años o más, 
frecuentemente 10 años. Este riesgo únicamente debe de estimarse en ausencia 
de enfermedad ya establecida, porque la presencia de afección ya conlleva un 
riesgo elevado. 
 
En 2012, se publicó el documento de consenso conjunto de la Sociedad Europea 
de Cardiología (ESC) y la European Atherosclerosis Society sobre el manejo de 
las dislipemias y la prevención de la ECV en la práctica (Alegría y cols., 2012). En 
ambas se pone particular énfasis en la importancia de considerar el riesgo 
cardiovascular individual y el baremo SCORE (Systematic Coronary Risk 




SYSTEMATIC CORONARY RISK EVALUATION (SCORE) 
 
En este estudio se estima el riesgo de muerte cardiovascular por enfermedad 
isquémica del corazón, enfermedad cerebrovascular, arteriopatía periférica y 
otras enfermedades arterioscleróticas, a partir de distintas cohortes de doce 
países europeos, tres de ellas españolas. Se incluyeron a 205.178 sujetos 
examinados inicialmente entre 1970 y 1988. Se registraron 7.934 muertes por 
causa cardiovascular (5.652 por cardiopatía isquémica). Con estos datos, se 
elaboraron tablas para el cálculo del RCV en países con riesgo elevado y con 
riesgo bajo, entre los que se encuentra España, en función del colesterol total y 
del HDL.  
 
Este sistema incluye los siguientes factores de riesgo: sexo, edad, tabaco, 
presión arterial sistólica y uno de los dos siguientes: colesterol total o razón 
colesterol total /HDL y estima el riesgo cardiovascular de pacientes con edades 
comprendidas entre 20 y 30 años, con bajo riesgo calculado, pero con 
destacadas alteraciones en la cuantificación de factores de riesgo aislados, 
proyectando su perfil a los 60 años de edad, estableciendo el umbral de alto 




Tabla 21. Tablas SCORE para poblaciones de alto riesgo. Colesterol total; colesterol total/HDL. 





Tabla 22. Tablas SCORE para poblaciones de bajo riesgo. Colesterol total; colesterol total/HDL. 
Fuente: Rev Esp Cardiol 2008;61:e1-e49. © The European Society of Cardiology. 
 




La ECV y la osteoporosis postmenopáusica son consideradas dos de los 
problemas de salud pública más importantes a nivel mundial, debido tanto a sus 
altas morbimortalidades como al gran impacto socioeconómico que representan.  
 
La relación entre baja masa ósea, fracturas y mortalidad cardiovascular está bien 
establecida ya desde la década de los años 90. En mujeres con baja masa ósea 
existe un aumento de la mortalidad cardiovascular que oscila entre un 22 y un 
40% por cada descenso de una DE en la DMO (Kado y cols., 2000; Van der Klift 
y cols., 2002) y en varones por cada aumento de una DE en la DMO de cadera 
disminuye un 24% la mortalidad cardiovascular (Trivedi y cols., 2001). Es más, 
el número de fallecimientos por enfermedad cardiovascular son un 30% más 
frecuentes en mujeres con fractura vertebral (Ensrud y cols., 2000). 
 
Así mismo, se ha visto que la masa ósea está disminuida en pacientes con 
enfermedad cardiovascular independientemente de la edad que presenten 
(Farhat y cols., 2007), y la presencia de enfermedad arterial periférica y/o 
cardiopatía isquémica se asocia con un mayor riesgo de fractura a nivel de la de 
cadera (Sennerby y cols., 2007).  
 
Existe también una interrelación entre los marcadores de arterioesclerosis y la 
enfermedad ósea. Algunos estudios transversales han descrito una relación 
inversa entre la presencia, la intensidad y la progresión de la calcificación de la 
aorta abdominal y la masa ósea a nivel lumbar y femoral, tanto en mujeres 
posmenopáusicas (Kiel y cols., 2001) como en varones (Hyder y cols., 2009). 
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Además, esta calcificación aórtica se ha asociado con un mayor riesgo de 
fractura de cadera en mujeres postmenopáusicas (Bagger y cols., 2006). 
 
MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS COMUNES 
 
Desde hace tiempo se sabe que estas dos patologías comparten factores de 
riesgo que podrían justificar la asociación que existe entre ambas (figura 36).  
Los estudios que han investigado la relación entre factores de riesgo 
cardiovascular, el metabolismo óseo, la masa ósea y riesgo de fractura han 
mostrado resultados no concluyentes y en algunos casos, contradictorios.  
 
 
Figura 36. Interrelación entre células óseas, sistema vascular, tejido adiposo y metabolismo 
energético.  





Ya en 2002, el grupo de Yamaguchi y cols., tras analizar 214 mujeres 
postmenopáusicas afirmaron que la presencia de un perfil lipídico desfavorable se 
relacionaría con mayor riesgo de osteoporosis. En cambio, Adami y cols., en 
2004; o Brownbill y cols., en 2006 estudiando tanto hombres como mujeres 
postmenopáusicas, encontraron que, a peor perfil lipídico, mejor DMO; mismo 
hallazgo que el grupo de Ersoy y cols., 2017 en una cohorte de mujeres 
postmenopausicas osteoporóticas.  
 
Finalmente, el grupo de Go y cols., 2012 en una investigacion con 958 mujeres 
postmenopausicas y el de Sabour y cols., 2014 realizado únicamente en varones, 
no encontraron interrelación entre perfil lipídico y osteoporosis. En estudios in 
vitro las partículas HDL han demostrado un efecto inhibidor de la actividad de los 
osteoblastos inducida por citoquinas inflamatorias a nivel de la pared vascular 
(Sambrook y cols., 2006) y concentraciones elevadas de partículas LDL oxidadas 
tienen un efecto de apoptosis sobre las células osteoblásticas (Kado y cols., 
2000), inhibiendo su diferenciación y promoviendo la actividad osteoclástica (Van 




La mayoría de los estudios realizados no han encontrado relación entre las LDL y 
la DMO, aunque en el estudio de Trivedi y cols., 2001 hallaron que los valores de 
colesterol total y LDL presentaban una correlación positiva con la DMO lumbar y 
de cadera en varones. 
 
En cuanto a la asociación entre perfil lipídico y fractura vertebral, los resultados 
de los estudios difieren en función del sexo estudiado. En el estudio de Farhat y 
cols., 2007, las mujeres postmenopáusicas con fractura vertebral presentaron 
niveles de colesterol total, LDL y triglicéridos inferiores a los obtenidos en 
mujeres sin fractura. En esta misma línea, el trabajo de Yamaguchi y cols., 2002 
ya estableció con anterioridad que en mujeres postmenopáusicas con fractura 
vertebral los niveles de colesterol total y LDL eran menores que los obtenidos en 
mujeres sin fractura. Sin embargo, el estudio de Hernández y cols., 2010 
realizado en una cohorte española de varones, mostró que los niveles de LDL y 
colesterol total fueron inferiores en aquellos sujetos con fractura no vertebral en 
comparación con los que presentaban fractura vertebral.  
 
 
4.6. MODULADORES SELECTIVOS DE LOS 
RECEPTORES ESTROGÉNICOS 
 
4.6.1. INTRODUCCIÓN  
 
Los moduladores selectivos de los receptores de estrógenos (MSRE) son 
moléculas no esteroideas pertenecientes a un grupo de fármacos con una 
estructura química (figura 37) que les confiere afinidad para unirse a los 
receptores estrogénicos y que, dependiendo del tejido diana donde se realiza 
esta unión, inducen efectos agonistas estrogénicos (tejido óseo, sistema 
cardiovascular, hígado) o antagonistas estrogénicos (mama, endometrio), en 
contraposición a los efectos puramente agonistas de los estrógenos. Se 
desarrollaron en busca de una molécula ideal con efectos antitumorales 




Figura 37. Estructuras químicas de los MSRE.  
Fuente: Chabbert-Buffet y cols., 2016. 
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Sus principales aplicaciones actuales son numerosas en ginecología: tratamiento 
y prevención del cáncer de mama, inducción de la ovulación, solos o asociados a 
gonadotropinas, y tratamiento de la osteoporosis. Sus efectos secundarios están 
dominados por la acción tromboembólica y la posibilidad de sofocos, comunes a 




Los MSRE pueden clasificarse en función de su estructura, de la generación 
(primera a cuarta) a la que pertenecen, correspondiente a una progresión 
cronológica en el desarrollo para obtener moléculas de perfil clínico más 
favorable, o por su espectro de actividad (Rando y cols., 2010). En función de su 
espectro de actividad, los MSRE pueden clasificarse comparándolos con el ligando 
agonista (estradiol) en el útero, la glándula mamaria, el hueso y el sistema 
cardiovascular, y con los antagonistas puros (tabla 23). 
 
 
Tabla 23. Clasificaciones, actividad e indicaciones de los MSRE.  
Fuente: Chabbert-Buffet y cols., 2016. 
 
 
Los MSRE son ligandos agonistas o antagonistas parciales (tamoxifeno y 
raloxifeno, MSRE de tercera y cuarta generación) y tienen acciones diferentes en 





Figura 38. Actividad tisular y acción clínica de los MSRE en mama, hueso y útero.  
Fuente: Martinkovich y cols., 2014. 
 
4.6.3. MECANISMO DE ACCIÓN 
 
Los MSRE actúan uniéndose a los receptores nucleares del estradiol. El 
conocimiento de la estructura primaria, pero también de la geografía en el 
espacio de estos receptores, con la ayuda de los experimentos de cristalización y 
descifrado progresivo del mecanismo de activación de la transcripción de los 
genes diana del estradiol (Martin-Santamaria y cols., 2010), permiten analizar 
los posibles mecanismos de la especificidad de tejido y de la dualidad de acción 
de los MSRE (Arnal y cols., 2013). El estradiol actúa en sus órganos diana por 
medio de receptores proteicos que unen el esteroide al citoplasma de la célula, 
son transportados en forma de complejo hormona-receptor en el núcleo, se unen 
al ADN y regulan la transcripción de los genes diana en colaboración con 
correguladores (figura 39) (Feng y cols., 2014). 
 
 
Figura 39. Mecanismo de acción de los MSRE.  
Fuente: komm y cols., 2014. 
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Los dos receptores del estradiol (ERα y ERβ), codificados por genes distintos 
situados en los cromosomas 6 y 11 respectivamente, están presentes en 
proporciones variables en función de los tejidos (figura 40). Como se comentó en 
el apartado anterior de ECV, la mama y el útero son más ricos en ERα, mientras 




Figura 40. Distribución de receptores estrógenicos y acción.  
Fuente: Tortora y cols., 2009. 
 
 
Los factores que determinan el efecto agonista o antagonista de un MSRE 
parecen situarse a diferentes niveles: tipo de molécula, receptor ERα o ERβ, 
naturaleza de las proteínas adaptadoras y equilibrio de las proteínas 




Figura 41. Modelo de especificidad para los MSRE.  







El bazedoxifeno (BZA) pertenece a la tercera generación de los MSRE. Este 
fármaco puede actuar tanto como agonista y/o antagonista del receptor 
estrogénico, dependiendo del tipo de célula y de tejido y de los genes diana. Es 
un MSRE derivado de los indoles, con dos anillos fenilos que le sirven como sitio 




Figura 42. Nombre comercial y estructura química del bazedoxifeno.  
 
 
Se une con gran afinidad a ambos tipos de receptores estrogénicos, alfa y beta, 
pero la unión es claramente superior a los receptores estrogénicos alfa (Miller CP 
y cols., 2001). El BZA nos muestra un efecto antagonista estrogénico en los 
tejidos endometrial y mamario, mientras que en el hueso actúa como agonista, 
disminuyendo los marcadores de remodelado óseo y aumentando la densidad 




Figura 43. Perfil de actividad de los principales MSRE en el hueso (A), la mama (B) y el endometrio 
(C).  






Los estudios preclínicos que evalúan el efecto de BZA en tejidos distintos al 
hueso demostraron un efecto más favorable en comparación con los estrógenos 
u otros MSRE.  
En un modelo de ratón ovariectomizado, BZA exhibió menos actividad agonista y 
antagonista en la glándula mamaria en términos de expresión génica y 
morfología de la glándula mamaria en comparación con estrógenos conjugados, 
raloxifeno y lasofoxifeno, y también exhibió efecto antiestrogénico en el 
endometrio (Peano y cols., 2009). En un modelo de rata ovariectomizada de 6 
semanas, se evaluó el efecto del BZA en el útero, en el perfil lipídico y a nivel 
vasomotor con mejor perfil que el etinilestradiol o raloxifeno (Komm y cols., 
2005). Además, BZA, al igual que raloxifeno, parece tener un efecto beneficioso 
en el perfil lipídico, con disminuciones significativas en el colesterol total en 




La vida media de BZA es de aproximadamente 28h (rango: 25-30 h), alcanzando 
la concentración plasmática máxima entre 1 y 3.5 horas después de la 
administración. En mujeres posmenopáusicas sanas se mostró que BZA se 
excretaba principalmente en las heces como un compuesto sin cambios (85%), 
con menos del 1% excretado en la orina. El metabolismo incluye principalmente 
glucuronidación (40-95% de los metabolitos son 5-glucurónico BZA) con poca o 
ninguna interacción con el citocromo P450. Tanto el metabolismo hepático como 
el extrahepático son esenciales para su eliminación y disposición presistémica ya 
que este fármaco es conjugado igualmente por enzimas hepáticas e intestinales 




La farmacocinética de BZA se evaluó en estudios clínicos de fase 1 en mujeres 
posmenopáusicas sanas. Entre 84 mujeres postmenopáusicas sanas, las dosis 
orales únicas ascendentes (de 5 a 125 mg) aumentaron proporcionalmente los 
niveles plasmáticos de BZA. Se mostró una proporcionalidad de dosis similar 
cuando se administraron dosis múltiples de BZA en 23 mujeres 
postmenopáusicas, y alcanzando niveles estables en las concentraciones 
plasmáticas en el día 7 de iniciar el tratamiento (Pharmacokinetics, 2017; 
McKeand y cols., 2014). La biodisponibilidad oral de BZA fue mayor que la de 
raloxifeno (Morello y cols., 2003).  
 
ESTUDIOS FASE II 
 
El efecto de este fármaco a nivel de mama, endometrio y marcadores de 
remodelado óseo, fue evaluado en ensayos aleatorizados controlados con 
placebo en mujeres postmenopáusicas sanas. En 494 de estas mujeres, BZA 
redujo significativamente los marcadores de recambio óseo de manera 
independiente a la dosis administrada (Bachmann y cols., 2011). En otro ensayo 
de 6 meses, en 497 de estas mujeres tratadas a dosis de 30 y 40 mg de 
fármaco, se observó disminución significativa del grosor endometrial y del 
sangrado uterino en comparación con placebo, así como de la mastalgia (Ronkin 
y cols., 2005). 
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ESTUDIOS FASE III 
 
Varios estudios clínicos han seguido investigando la eficacia de este fármaco 
hasta siete años (tabla 24). El primer estudio que evaluó la eficacia de BZA en la 
prevención de la pérdida ósea en mujeres posmenopáusicas fue un estudio 
controlado con placebo y comparado con raloxifeno a dosis de 60 mg durante 2 
años (Miller y cols., 2008). Todas las dosis de BZA (10, 20, 40 mg) y 60 mg de 
raloxifeno evitaron la pérdida de masa ósea tanto en la columna lumbar como en 
la cadera total a los 24 meses de seguimiento. Además, las dosis de 20 y 40 mg 
lograron cambios en la DMO comparables a los obtenidos con raloxifeno 60 mg y 
redujo los niveles de marcadores de remodelado óseo (osteocalcina y C-
telopéptido), comparado con el grupo placebo (p< 0,001).  
 
Los estudios a largo plazo que evaluaron el tratamiento con BZA a los 3, 5 y 7 
años, demostraron efectos similares en la DMO tanto en columna lumbar como 
en cadera total en mujeres postmenopáusicas con baja masa ósea (Silvermann y 




Tabla 24. Estudios de fase III realizados para bazedoxifeno.  
Fuente: Yavropoulou y cols., 2019. 
 
 
Otro posible beneficio descrito fue a nivel del perfil lipídico. BZA 20 mg y 
raloxifeno 60 mg mostraron, reducciones significativas de los valores séricos de 
colesterol total y LDL; y un aumento significativo del HDL en comparación con el 
placebo. El porcentaje medio del cambio frente al basal en los valores de 
colesterol total, LDL y HDL con BZA 20 mg fueron del –3,75%, –5,36% y 5,10%, 
respectivamente, y similares a los observados con raloxifeno 60 mg. El efecto 
sobre los triglicéridos en los grupos de BZA 20 mg y raloxifeno 60 mg fue similar 
al del placebo (Miller y cols., 2008). 
 
SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD 
 
En general, la información sobre la administración continua de BZA hasta 7 años, 
aporta un perfil de seguridad aceptable y un buen cumplimiento por parte de las 
pacientes con tasas similares de efectos adversos y abandonos de tratamiento en 






La FDA aprobó BZA 20 mg vía oral diario para la prevención (26 de diciembre de 
2007) y el tratamiento (27 de mayo de 2008) de la osteoporosis 
postmenopáusica, mientras que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 
aprobó el uso de BZA para mujeres con osteoporosis potsmenopáusica con 
mayor riesgo de fractura el 17 de abril de 2009. Posteriormente, el 3 de octubre 
de 2013 la FDA y el 16 de diciembre de 2014 la EMA, aprobaron una fórmula 
combinada de BZA con estrógenos conjugados (CE/BZA; 0,45 mg/20 mg por 
comprimido) para el tratamiento de los síntomas vasomotores y la prevención de 




Figura 44. Efectos asociados a la combinación de CE/BZA. 











La menopausia debe ser considerada como un fenómeno biológico en el 
proceso de envejecimiento natural de la mujer. Produce una desmejora de 
la calidad de vida y un incremento de riesgo de padecer determinadas 
enfermedades. Entre ellas, destacan a largo plazo, la osteoporosis 
postmenopáusica y las enfermedades cardiovasculares.  
 
El bazedoxifeno presenta una acción de tipo agonista sobre los receptores 
estrogénicos a nivel de dos mecanismos relevantes: uno para la protección 
antifractura, disminuyendo los marcadores de remodelado óseo y 
aumentando la densidad mineral ósea; y otro para el desarrollo de 
aterosclerosis, traduciéndose esta acción agonista en modificaciones en 
sangre de indicadores de perfil lipídico, pudiendo reducir así el riesgo de 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares.  
 
De acuerdo con ello, la hipótesis del presente proyecto de Tesis Doctoral es 
la existencia de una relación entre la administración de 20 mg diarios de 
bazedoxifeno a pacientes menopáusicas con osteoporosis establecida y la 
mejoría en dos puntos clave: parámetros sanguíneos de riesgo lipídico y 
parámetros sanguíneos, densitométricos y de resonancia magnética de alta 












6.1. OBJETIVO PRINCIPAL 
 
Analizar cambios sobre la masa ósea y la microarquitectura ósea 
trabecular mediante densitometría (DXA) y Resonancia Magnética de 
3 Tesla tras un año de tratamiento con bazedoxifeno 20 mg diarios 
vía oral. 
 
6.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS  
 
- Valorar cambios en marcadores bioquímicos de metabolismo óseo: 
telopéptidos carboxiterminales del colágeno tipo I, propéptido 
aminoterminal del procolágeno tipo 1, fósforo inorgánico total, calcio, 
parathormona intacta y 25-OH-vitamina D total. 
 
- Comparar los cambios en el patrón lipídico completo, colesterol total, 
colesterol-LDL, colesterol-HDL y triglicéridos. 
 
- Evaluar otros cambios de interés relacionados con el metabolismo 
lipídico: Apolipoproteínas A y B. 
 
- Medir cambios séricos en marcadores estandarizados de inflamación: 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
7.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Se trata de un estudio longitudinal, prospectivo, abierto y controlado; 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital 
Universitario Doctor Peset de Valencia. 
 
Las pacientes del estudio se reclutaron entre las mujeres atendidas en la 
Unidad de Ginecología del Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital 
Universitario Doctor Peset de enero de 2014 a enero de 2017. 
 
7.1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
a) Mujeres con diagnóstico de menopausia, definido por al menos 
un año de amenorrea. 
b) Mujeres menores de 65 años. 
c) Mujeres con patrón hormonal de menopausia: FSH > 30 mUI/mL 
y estradiol < 10 pg/mL en suero. 
d) Criterios densitométricos de osteoporosis determinados por DXA 
en columna lumbar y/o cuello femoral (valores de T score < -2,5 
DE).  
e) Pacientes en régimen ambulatorio.  
f) Hoja de Consentimiento Informado del estudio firmada. 
 
7.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
a) Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de 
los excipientes. 
b) Presencia o antecedentes de episodios tromboembólicos 
venosos, tales como trombosis venosa profunda, embolismo 
pulmonar y trombosis de vena retiniana. 
c) Sangrado uterino inexplicado.  
d) Pacientes con signos o síntomas de cáncer de endometrio. 
e) Mujeres con cáncer de mama. 
f) Insuficiencia renal grave. 
g) Insuficiencia hepática grave, incluyendo colestasis hepática. 
h) Hipertrigliceridemias (TG>300 mg/dl). 
i) Mujeres bajo tratamientos con fármacos que puedan interferir 
en los resultados del estudio (estatinas u otros), debido a 
antecedentes de episodios clínicos de patología cardiovascular, 
o a riesgo cardiovascular.  
j) No cumplimentación del tratamiento. 
MATERIAL Y MÉTODOS  
116 
 
7.1.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO 
 
El estudio se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki y la 
Conferencia internacional sobre armonización de directrices de Buena 
Práctica Clínica, y el protocolo del estudio fue aprobado por el CEIC del 
centro del estudio tras la clasificación por la Agencia Española del 
Medicamento (Anexo I). 
 
Todo el proceso de reclutamiento y la obtención de los datos del estudio, 
estuvieron monitorizados externamente y recogidos en los cuadernos de 
recogida de datos (CRD) de cada una de las participantes (Anexo II). Las 
participantes se incluyeron en el estudio tras la firma del correspondiente 
consentimiento informado.  
 
El protocolo de estudio para todas las pacientes queda reflejado en la figura 
45 y fue el siguiente: 
 
- Visita de control basal, a los 6 meses y a los 12 meses de tratamiento 
terapéutico. 
 
- Historia clínica y exploración física en cada visita de control. En la 
primera visita se les realizó, además, una exploración ginecológica 
básica, incluyendo ecografía transvaginal y, si procedía por exceder 
del intervalo exploratorio recomendado, citología cervicovaginal. 
 
- La Densitometría (DXA), criterio para la inclusión, se repitió para 
evaluar la respuesta densitométrica a los 12 meses de tratamiento. 
 
- Realización de RM 3 Tesla al inicio y a los 12 meses de completar el 
tratamiento terapéutico a las primeras 35 pacientes incluidas en el 
estudio.  
 
- Determinaciones analíticas: Se realizó una primera determinación 
analítica al inicio del estudio y posteriormente a los 6 y a los 12 
meses de tratamiento. 
 





- Historia clínica 
- Exploración física con revisión ginecológica básica 
- DXA  
- RM 3 Tesla 
- Determinación analítica 
 
Los resultados eran revisados posteriormente y las pacientes eran 
informadas telefónicamente de los mismos, iniciándose la medicación del 
estudio y citándose para los siguientes controles establecidos a los 6 y a los 
12 meses de iniciar el tratamiento.  
MATERIAL Y MÉTODOS 
117 
 
CONTROL A LOS 6 MESES 
 
- Anamnesis sobre cumplimiento terapéutico, posible aparición de 
fracturas y eventuales efectos adversos del tratamiento 
- Exploración física básica 
- Determinación analítica  
 
De nuevo las pacientes fueron informadas telefónicamente de los resultados 
y se citaron para los controles finales del estudio.  
 
CONTROL A LOS 12 MESES 
 
- Anamnesis sobre cumplimiento terapéutico, posible aparición de 
fracturas y eventuales efectos adversos del tratamiento 
- Exploración física básica 
- DXA  
- RM 3 Tesla 





Figura 45. Diseño del protocolo de estudio.
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7.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
Mujeres postmenopáusicas con criterios densitométricos de osteoporosis e 
indicación de tratamiento según la Guía de Práctica Clínica de la Sociedad 
Española de Investigación Ósea y Metabolismo Mineral (SEIOMM). 
 
Se seleccionaron un total de 50 pacientes que cumplían los criterios de 
inclusión en el periodo de tiempo transcurrido entre enero de 2014 y enero 
de 2017. Por presupuesto económico limitado al ser realizadas en un centro 
médico privado, la RM se realizó en las primeras 35 pacientes incluidas en 
el estudio.   
 
De todas ellas se excluyeron 11 pacientes: 4 pacientes por no completar las 
visitas de tratamiento, 3 pacientes por no tolerar la resonancia magnética, 3 
pacientes por abandono de tratamiento y 1 paciente por traslado a otra 
ciudad. De las 11 pacientes, 8 de ellas estaban incluidas en el grupo inicial 
para realizar la resonancia magnética.  
 
Finalmente, un total de 39 pacientes completaron el protocolo de estudio 
durante el año de tratamiento terapéutico. De ellas, 27 pacientes con 




Figura 46. Población de estudio. 
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7.3. RECOGIDA DE DATOS 
 
7.3.1. ANAMNESIS Y EXPLORACIÓN FÍSICA 
 
En la visita basal, a todas las pacientes se les realizó una historia clínica 
detallada, que incluía: 
 
- Edad actual 
- Edad de la menopausia y años de evolución 
- Historia obstétrica: número de gestaciones y partos 
- Hábito tabáquico y/o de otros tóxicos 
- Enfermedades crónicas 
- Historia personal de fracturas 
- Historia familiar de osteoporosis o fractura 
- Medicación habitual, actual o previa 
 
En la exploración física realizada se determinaron:  
 
- Peso (kg) y talla (cm). Con ello se realizó el cálculo del Índice de 
Masa Corporal (IMC) (Kg/m²).  
- Presión arterial sistólica (PAS) y presión arterial diastólica (PAD). 
 
El IMC se considera normal si sus valores se encuentran entre 18,5 y 24,9 
kg/m², bajo peso < 18,5 kg/m², sobrepeso entre 25 y 29,9 kg/m² y 




Tabla 25. Valores y clasificación del IMC kg/m². 
 




7.3.2. PARÁMETROS ANALÍTICOS 
 
Las determinaciones sanguíneas se obtuvieron mediante la extracción de 
sangre venosa entre las 08:00 y las 09:00 horas tras un periodo mínimo de 
ayunas de 8 horas. 
 
La muestra hemática se procesó mediante centrifugación en un plazo de dos 
horas para separar el suero de los otros elementos sanguíneos y se 
conservó posteriormente a -70 °C hasta su análisis. 
 
En cada una de las visitas de control se determinaron los siguientes 
parámetros analíticos:  
 
a) Metabolismo lipídico 
 
- Colesterol total (mg/dL), colesterol-LDL (mg/dL), colesterol-HDL 
(mg/dL), triglicéridos (mg/dL) y apoproteinas A y B (mg/dl). 
 
b) Marcadores de remodelado óseo 
 
- Telopéptidos carboxiterminales del colágeno tipo I (β-CTX, ng/ml). 
- Propéptido aminoterminal del procolágeno tipo 1 (P1NP total, ng/ml). 
- Fósforo inorgánico total (mg/dL) y calcio (mg/dL). 
- Parathormona intacta (pg/ml). 
- 25 (OH) vitamina D total (ng/mL). 
 
c) Otros marcadores 
 
- Marcadores de inflamación: proteína C reactiva ultrasensible (mg/dl) 
e interleuquina 6 (pg/ml). 
- Glucosa (mg/dL). 
 
Los rangos de referencias para los marcadores descritos se encuentran 
detallados en la tabla 26.
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Parámetros analíticos Rango Unidad 
Glucosa 70-105 mg/dl 
Colesterol total 80-200 mg/dl 
Colesterol HDL 45-70 mg/dl 
Colesterol LDL 40-200 mg/dl 
Colesterol VLDL 10-30 mg/dl 
Triglicéridos 30-150 mg/dl 
Calcio 8,4-10,2 mg/dl 
Fósforo 2,3-4,7 mg/dl 
Apolipoproteína A1 120-176 mg/dl 
Apolipoproteína B 60-145 mg/dl 
PCR ultrasensible 0-1,69 mg/dl 





Beta-Crosslaps Mujeres postmenopáusicas 104-1008 pg/dl 
P1NP total 
Mujeres postmenopáusicas 
- sin THS 20,0-76,3 
- con THS 14,3-59,0 
ng/dl 
Parathormona total 15-65 pg/dl 
Interleukina 6 0-9,7 pg/dl 
 
Tabla 26. Valores de referencia de los parámetros analíticos determinados. 
 
 
METODOLOGÍA DETERMINACIONES ANALÍTICAS 
 




- La glucosa es fosforilada por la hexocinasa (HK) en presencia de 
adenosina trifosfato (ATP) e iones de magnesio para producir 
glucosa‑6-fosfato (G‑6‑P) y adenosina difosfato (ADP). La glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G-6-PDH) oxida específicamente G-6-P a 6-
fosfogluconato con la reducción consiguiente de dinucleótido de 
nicotinamida adenina (NAD) a dinucleótido de nicotinamida adenina 
reducido (NADH). Se produce 1 micromol de NADH por cada 
micromol de glucosa consumida. El NADH producido absorbe luz a 
340 nm y puede detectarse espectrofotométricamente como un 
incremento de la absorbancia. 
 
- Metodología: hexocinasa/G-6-PDH. 
 




- Los ésteres de colesterol se hidrolizan enzimáticamente por la 
colesterol esterasa en colesterol y en ácidos grasos libres. El 
colesterol libre, incluyendo el original que ya estaba presente, se 
oxida por la colesterol oxidasa a colest‑4‑en-3-ona y peróxido de 
hidrógeno. El peróxido de hidrógeno se combina con el ácido 
hidroxibenzoico (HBA) y la 4‑aminoantipirina para formar un 
cromóforo (colorante de quinoneimina), el cual se mide a 500 nm. 
 




- El método utiliza un sistema de dos reactivos y está basado en las 
propiedades de un detergente único. Ese método se basa en la 
aceleración de la reacción de colesterol oxidasa (CO) con colesterol 
sin esterificar no perteneciente a las HDL y colesterol de las HDL 
disuelto de forma selectiva con un detergente específico. En el primer 
reactivo, el colesterol sin esterificar no perteneciente a las HDL se 
somete a una reacción enzimática y el peróxido generado se consume 
por una reacción de la peroxidasa con DSBmT, dando un producto 
incoloro. El segundo reactivo consiste en un detergente (capaz de 
solubilizar el colesterol de las HDL), colesterol esterasa (CE) y un 
copulante cromógeno que desarrolla color para la determinación 
cuantitativa del colesterol de las HDL. 
 




- Metodología: Es un cálculo. Resultado obtenido de la fórmula 
Colesterol total –[HDL + (Triglicéridos / 5)]. 
 
VLDL  




- La lipasa hidroliza enzimáticamente los triglicéridos para liberar 
ácidos grasos y glicerol. El trifosfato de adenosina (ATP) fosforila el 
glicerol con glicerol cinasa (GK) para producir glicerol-3-fosfato y 
difosfato de adenosina (ADP). La glicerol fosfato oxidasa (GPO) oxida 
el glicerol-3-fosfato a dihidroxiacetona fosfato (DAP) produciendo 
peróxido de hidrógeno (H2O2). En una reacción coloreada catalizada 
por peroxidasa, el H2O2 reacciona con 4‑aminoantipirina (4‑AAP) y 4-
clorofenol (4-CP) para formar un compuesto coloreado rojo. La 
absorbancia de este compuesto coloreado es proporcional a la 
concentración de triglicéridos presente en la muestra. Este método de 
análisis se basa en la secuencia de reacción descrita por Fossati y 
McGowan. En este reactivo se utiliza 4-clorofenol en lugar de 2 
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hidroxi‑3,5‑diclorobencenosulfonato, que es el utilizado en los 
estudios de Fossati y McGowan. 
 




- El colorante de Arsenazo-III reacciona con el calcio en medio ácido y 
forma un complejo azul-morado. El color desarrollado se mide a 660 
nm y es proporcional a la concentración de calcio en la muestra. 
 




- El fosfato inorgánico reacciona con molibdato amónico para formar un 
complejo heteropoliácido. El uso de un agente tensioactivo evita 
tener que preparar un filtrado sin proteínas. La absorbancia a 340 nm 
es directamente proporcional a la concentración de fósforo inorgánico 
presente en la muestra. Se deben efectuar blancos de muestra para 
corregir cualquier absorbancia inespecífica que pudiese existir en la 
muestra. 
 






El ensayo ARCHITECT 25-OH Vitamin D es un inmunoanálisis cuantitativo 
retardado competitivo de un paso para determinar la presencia de vitamina 
D en suero y plasma humanos que utiliza la tecnología de inmunoanálisis 
quimioluminiscente de micropartículas (CMIA) con protocolos flexibles, 
denominados Chemiflex. 
 
- Se combinan la muestra, el diluyente del ensayo y las micropartículas 
paramagnéticas recubiertas de anticuerpo antivitamina D. La 25-
hidroxivitamina D presente en la muestra se desplaza de la proteína 
ligante de vitamina D y se une a las micropartículas recubiertas de 
antivitamina D, formando un complejo antígeno-anticuerpo. 
 
- Después de la incubación, el conjugado de vitamina D marcado con 
acridinio se añade a la mezcla de reacción y se une a los sitios de 
unión libres de las micropartículas recubiertas de antivitamina D. 
 
- Después de otra incubación y del lavado, las soluciones preactivadora 
y activadora se añaden a la mezcla de reacción. 
 
- La reacción quimioluminiscente resultante se mide en unidades 
relativas de luz (URL). Existe una relación entre la cantidad de 25-
hidroxivitamina D presente en la muestra y las URL detectadas por el 
sistema óptico de ARCHITECT iSystem. 
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- Los resultados se calculan automáticamente de acuerdo a la curva de 






El reactivo CRPH de los Sistemas Sistemas inmunoquímicos IMMAGE® se 
basa en una metodología cinética de alta sensibilidad de inmunoensayo con 
partículas en el infrarrojo próximo. Una partícula recubierta con anticuerpo 
anti-CRP se liga a la CRP de la muestra, formando agregados insolubles que 
causan turbidez. La velocidad de agregación es directamente proporcional a 






El ensayo APA mide la tasa de incremento de la dispersión de la luz de 
partículas suspendidas en solución como resultado de complejos formados 






El ensayo APB mide la tasa de incremento de la dispersión de la luz de 
partículas suspendidas en solución como resultado de complejos formados 
durante la reacción antígeno-anticuerpo. 
 
 






Metodología: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia 
 
Principio del test: Técnica sándwich con una duración total de 18 minutos. 
 
▪ 1ª incubación: 50 μL de muestra y un anticuerpo biotinilado 
monoclonal anti‑β‑CrossLaps se incuban, liberándose de los 
componentes séricos el antígeno de la muestra. 
 
▪ 2ª incubación: Tras añadir micropartículas recubiertas de 
estreptavidina y un anticuerpo monoclonal anti‑β‑CrossLaps marcado 
con quelato de rutenioa) se forma un complejo sándwich que se fija a 
la fase sólida por interacción de la biotina y la estreptavidina. 
 
▪ La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, 
por magnetismo, las micropartículas se fijan a la superficie del 
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el 
reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida 
se produce una reacción quimioluminiscente cuya emisión de luz se 
mide con un fotomultiplicador. 
 
▪ Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración 
generada por el sistema a partir de una calibración a 2 puntos y una 




Metodología: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia 
 
Principio del test: Técnica sándwich con una duración total de 18 minutos. 
 
▪ 1ª incubación: Se incuban juntos 20 μL de muestra y un anticuerpo 
monoclonal biotinilado anti‑P1NP. 
 
▪ 2ª incubación: Tras añadir micropartículas marcadas con 
estreptavidina y un anticuerpo monoclonal anti‑P1NP marcado con 
quelato de rutenioa), se forma un complejo sándwich que se fija a la 
fase sólida por interacción de la biotina y la estreptavidina. 
 
▪ La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, 
por magnetismo, las micropartículas se fijan a la superficie del 
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el 
reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida 
se produce una reacción quimioluminiscente cuya emisión de luz se 
mide con un fotomultiplicador. 
 
▪ Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración 
generada por el sistema a partir de una calibración a 2 puntos y una 
curva máster incluida en el código de barras del reactivo. 




Principio del test: Técnica sándwich con una duración total de 9 minutos. 
 
▪ Durante una incubación de 9 minutos, el antígeno de 50 μL de 
muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado anti‑PTH y un 
anticuerpo monoclonal anti‑PTH marcado con quelato de rutenio 
reaccionan con micropartículas recubiertas de estreptavidina para 
formar un complejo sándwich que se fija a la fase sólida. 
 
▪ La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, 
por magnetismo, las micropartículas se fijan a la superficie del 
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el 
reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida 
se produce una reacción quimioluminiscente cuya emisión de luz se 
mide con un fotomultiplicador. 
 
▪ Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración 
generada por el sistema a partir de una calibración a 2 puntos y una 




Principio del test: Técnica sándwich con una duración de 18 minutos. 
 
▪ 1ª incubación: 30 μL de muestra se incuban con un anticuerpo 
monoclonal biotinilado anti‑IL6. 
 
▪ 2ª incubación: Tras añadir un anticuerpo monoclonal anti‑ IL‑6 
marcado con quelato de rutenioa) y micropartículas recubiertas de 
estreptavidina, los anticuerpos y el antígeno de la muestra forman un 
complejo sándwich. 
 
▪ La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, 
por magnetismo, las micropartículas se fijan a la superficie del 
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el 
reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida 
se produce una reacción quimioluminiscente cuya emisión de luz se 
mide con un fotomultiplicador. 
 
▪ Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración 
generada por el sistema a partir de una calibración a 2 puntos y una 
curva máster incluida en el código de barras del reactivo.





El estudio densitométrico de las mujeres de este estudio se realizó a nivel 
del fémur del miembro inferior no dominante y de la columna lumbar, entre 
las vértebras L2 y L4 mediante densitometría radiológica de doble energía o 
absorciometría con rayos X de doble energía (DXA o DEXA) usando un 
aparato LUNAR PRODIGY PRIMO (GE Medicals Systems LUNAR Corporation, 
Madison, WI, USA). El resultado de la DMO fue proporcionado por el 
programa informático del densitómetro en gramos por centímetro cuadrado 
(g/cm²). Además de este parámetro, también se obtuvieron los valores del 
T-score (DE) para una valoración global del perfil óseo de la paciente.  
 
7.3.4. RM 3 Tesla 
 
Las adquisiciones in vivo para el análisis de la microarquitectura ósea 
trabecular se realizaron mediante Resonancia Magnética Achieva Release de 
3 Tesla 5.1.7/5.1.7.2 (Philips Healthcare, Best, Países Bajos) en el Hospital 









Figura 48. Adaptador de muñeca. 
 
 
Concretamente, las imágenes axiales se obtuvieron  de la metáfisis distal 
del radio utilizando para ello un adaptador de muñeca específico colocado 
en el brazo no dominante de cada paciente (figura 48). El tiempo de 
adquisición fue de unos 5 minutos aproximadamente. Las imágenes 
obtenidas posteriormente fueron procesadas y analizadas en una estación 
informática Quad Core a 2.83 GHz y 8 GB de memoria RAM usando MATLAB 
R2007a The MathWorks, Inc., Natick, MA. El procesamiento y análisis de 
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datos fue automático y de unos 10 minutos por paciente. Los parámetros 





Ratio volumen de hueso/volumen total 0.21-0.25 
Índice trabecular (1/mm) 0.71-1.48 
Grosor medio de trabécula (mm) 186-195 
Separación media de trabéculas (mm) 777-964 
Dimensión fractal 2D 1.63-1.75 
Dimensión fractal 3D 2.29-2.42 
Módulo de Young aparente en compresión X (MPa) 34.49-77.57 
Módulo de Young aparente en compresión Y (MPa) 32.45-75.99 
Módulo de Young aparente en compresión Z (MPa) 28-237 
 
Tabla 27. Valores de referencia de los parámetros de RM 3T. 
 
 
Los valores de referencia de estos parámetros se han establecido en base a 
una serie propia de 24 pacientes estudiadas en el Hospital Quirón de 
Valencia mediante este tipo de RM hasta 2012. 
 
7.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Se dispone de una muestra inicial de 39 pacientes, de las cuales a 27 se les 
realizó RM. 
 
De cada paciente, se dispone de datos socio-demográficos como el sexo y la 
edad, datos antropométricos como el IMC, datos físicos como presión 
arterial (PA), parámetros analíticos sanguíneos, parámetros de masa ósea y 
parámetros de microarquitectura ósea trabecular.  
 
Se dispone de mediciones de las variables analíticas en 3 instantes de 
tiempo (T0 basal, T1 6 meses, T2 12 meses). Del resto de parámetros sólo 
se dispone de 2 instantes de medición: basal-12 meses. 
 
Las variables que actuarán como controles serán edad, IMC, hábito 
tabáquico y enfermedad asociada. Para cada una de estas variables control 
se establecieron puntos de corte: 
 
- En el caso de la edad se estableció el punto de corte en 55 años. Este 
fármaco, como se comentó con anterioridad, está indicado en 
pacientes menopáusicas por debajo de los 65 años. La paciente más 
joven incluída en el trabajo presentaba 46 años, y las pacientes con 
mayor edad tenían 64 años en el momento de la inclusión. Por dicho 
motivo se establecieron 2 grupos de estudio: pacientes más jóvenes 
con edad igual o inferior a 55 años, y pacientes con edad mayor a 55 
años. 
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-  En el caso del IMC se estableció como punto de corte 25 kg/m² por 
ser el límite entre normopeso y sobrepeso.  
 
- En el caso del hábito tabáquico se diferenció entre las pacientes 
fumadoras o no fumadoras, así como la concomitancia con otras 




En este estudio, también se miden distintas características de los sujetos, 
agrupados según variable de control (edad, IMC, hábito tabáquico y 
enfermedad asociada) en distintos momentos del tiempo.   
 
Dada la diversidad de instrumentos, para saber las técnicas a aplicar en 
cada caso, se comprobó la normalidad de cada parámetro mediante un test 
de Shapiro-Wilks de elección dado el tamaño de la muestra. En aquellas 
variables que resultaron ser normales en los tres instantes de tiempo 
establecidos (basal T0-6 meses T1-12 meses T2), se aplicaron pruebas de 
análisis paramétricas. Para el resto, no paramétricas.  
 
En las variables paramétricas, se aplicó el test ANOVA de medidas 
repetidas, donde el Test M de Box determina el nivel de significación.  
 
- Estos parámetros fueron: colesterol, LDL, fósforo, apolipoproteína B, 
β-crosslaps y P1NP total.  
 
En las variables no paramétricas, primero se analizó la evolución de dichas 
mediciones en el tiempo para cada grupo de pacientes mediante Test de 
Friedman global/post hoc de Wilcoxon; y posteriormente se comparó si las 
variaciones experimentadas en cada grupo de pacientes fueron iguales o no 
mediante Test de Mann-Whitney.  
 
- Estos parámetros fueron: glucosa, HDL, VLDL, triglicéridos, calcio, 
apolipoproteína A1, PCR ultrasensible, 25-OH-vitamina D total y 
parathormona intacta.  
 
El parámetro interleuquina-6 tiene la particularidad de que presenta una 
estructura dicotómica del tipo <2/≥2. Por ello, para comprobar la evolución 
en el tiempo se utilizó la prueba de McNemar, que determina si la tasa de 




MLG de medidas repetidas 
 
Es un diseño mixto GRUPO (efecto entre-sujetos) x TIEMPO (efecto intra-
sujetos) con una variable dependiente.  Se toma el enfoque multivariado 
respecto a la variable de tiempo (para evitar el supuesto de esfericidad) ya 
que existen más de 2 niveles del mismo (3 momentos de medición).  
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Las medidas de asociación multivariadas más comúnmente usadas, en 
general, pueden ser expresadas como funciones de los valores propios de la 
matriz producto:   E-1H. 
 
Donde E es la matriz de errores SSCP (es decir, la matriz de las sumas de 
los cuadrados y productos cruzados para las variable dependientes que no 
son explicadas por los predictores en el diseño de efectos entre-sujetos), y 
H es la matriz SSCP hipótesis (es decir, la matriz de las sumas de los 
cuadrados y productos cruzados para las variables dependientes que son 
explicadas por todos los predictores en el diseño de efectos entre-sujetos, o 
las sumas de los cuadrados y productos cruzados para las variables 
dependientes que son explicadas por un efecto particular). 
 
Si E-1 existe (siendo λi = los autovalores ordenados de E
-1H) entonces, las 
4 medidas de asociación multivariantes más comunes son: 
 
 Lamba de Wilks = π[1/(1+λi)] 
 Traza de Pillai = Σλi/(1+λi) 
 Traza de Hotelling-Lawley = Σλi 
 Raíz mayor de Roy = λ1 
 
Estas 4 medidas tienen diferentes limites superior e inferior, siendo la 
Lamba de Wilks, quizás, la más fácil de interpretar. Lamba de Wilks oscila 
entre 0 y 1, siendo 1 el indicativo de ausencia de relación entre predictores 
y dependientes y 0 indicativo de una perfecta relación entre predictores y 
dependientes. 
 
El índice η2 (eta al cuadrado) parcial (=1 – lambda de Wilks) puede ser 
interpretado como el homólogo R2 de un análisis univariado, esto es, indica 
la proporción de la varianza general de las variables dependientes que es 
explicada por los predictores. 
 
Prueba de Wilcoxon (no paramétrica): Se ha utilizado para contrastar la 
homogeneidad de medianas en dos muestras relacionadas.  
Prueba de Mann-Whitney (no paramétrica): Se utiliza para contrastar 
si la distribución de un parámetro, cuando menos ordinal, es o no la misma 
en dos muestras independientes.  
 










A continuación, se describen los principales datos recogidos sobre las 39 
pacientes incluidas en el protocolo de estudio. En él, se siguió a las 
pacientes durante 12 meses, estableciendo puntos de control analíticos a 
los 6 y 12 meses. La masa ósea y la microarquitectura trabecular se 
analizaron al año de seguimiento, sin controles intermedios.  
 
En primer lugar, se presentarán las características basales de la población 
de estudio; en segundo lugar, los datos obtenidos de los parámetros 
analíticos y en tercer lugar, los parámetros resultantes de las RM 3T 
realizadas a 27 pacientes incluidas en el estudio.  
 
8.1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA 
POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
Los datos demográficos y las características clínicas basales se muestran en 
la tabla 28. En ella se refleja como la edad media de las 39 pacientes en el 
momento de la realización del estudio fue de 56.41 años. La edad de la 
paciente más joven incluida fue de 46 años y las pacientes más mayores en 
el momento de la inclusión presentaban 64 años de edad. El valor medio del 
IMC fue de 24.5 kg/m² y en cuanto a los valores medios de la PA, la 
sistólica fue de 129 mmHg, y la diastólica de 80 mmHg, considerando estos 
valores dentro del rango de la normalidad. Todas las pacientes incluidas en 
el estudio fueron de raza caucásica. 
 
 N Media (DE) Mediana (RI) 
Edad 39 56.41 (4.73) 57 (52-60) 
Peso (Kg) 39 61.90 (9.15) 60 (54-70) 
Talla (cm) 39 158.97 (6.34) 160 (155-163) 
IMC  (kg/m²) 39 24.50 (3.45) 23.73 (21.83-27.78) 
PA Sistólica  39 129 (14.72) 127 (118-141) 
PA Diastólica  39 80 (9.13) 82 (77-89) 
 
Tabla 28. Datos demográficos y clínicos del grupo de estudio. Datos reflejados como media 
(error estándar), mediana (rango intercuartílico Q3-Q1). 
 
En la tabla 29 se muestra la distribución de las pacientes en función de las 
variables clínicas analizadas en cuanto a factores como IMC, tabaquismo y 
enfermedades asociadas. Se puede ver que la mayoría de pacientes 
presentaban normopeso (56.4%), aunque había un importante porcentaje 
de sobrepeso (35.9%). La mayoría de pacientes no eran fumadoras 
(64.1%) y casi la mitad de ellas tomaban medicación adicional por 




 N Porcentaje (%) 
Edad (años) 
≤55 21 53.8% 
>55 18 46.2% 
IMC (kg/m²) 
Bajo peso (<18.5) 1 2.6% 
Normopeso (≥18.5 y <25) 22 56.4% 
 Sobrepeso (≥25 y <30) 14 35.9% 
 Obesidad (>30) 2 5.1% 
Hábito 
tabáquico 
Si 14 35.9% 
No 25 64.1% 
Enfermedad 
asociada 
Si 18 46.2% 
No 21 53.8% 
 
Tabla 29. Distribución en función de las variables clínicas. 
 
 
La distribución de las enfermedades asociadas queda reflejada en la tabla 
30. La enfermedad más frecuente con gran diferencia, fue la HTA crónica, 
presentándose en 11 de las pacientes estudiadas (28.6%), seguida de la 
hipercolesterolemia sin tratamiento (10.4%) y el hipotiroidismo (10.4%). 
 
Tipo de enfermedad asociada N % del N de tabla 
Ansiedad 1 2.6% 
Hipercolesterolemia 3 7.8% 
Hipercolesterolemia, hipotiroidismo 1 2.6% 
Hiperlipidemia, DM tipo II 1 2.6% 
Hipotiroidismo 1 2.6% 
HTA crónica, hipotiroidismo, depresión 1 2.6% 
HTA crónica 9 23.4% 
HTA crónica, hipotiroidismo 1 2.6% 
 
Tabla 30. Enfermedades asociadas de las pacientes del estudio. 
 
 
A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realizó una analítica 
inicial, recogiendo parámetros principales, perfil lipídico y glucídico, así 
como la determinación de diferentes marcadores de metabolismo y 





Parámetros basales N Media (DE) Mediana (RI) 
Glucosa (mg/dl) 39 100.74 (11.99) 98 (93-106) 
Colesterol (mg/dl) 39 211.91 (28.84) 210 (194-229) 
HDL (mg/dl) 39 61.05 (3.14) 60 (51-69) 
LDL (mg/dl) 39 131 (28.98) 134 (110-151) 
VLDL (mg/dl) 39 18.90 (9.15) 17 (12-23) 
Triglicéridos (mg/dl) 39 94.23 (45.93) 83 (62-113) 
Calcio (mg/dl) 39 9.64 (0.34) 9.6 (9.4-9.9) 
Fósforo (mg/dl) 39 3.68 (0.43) 3.7 (3.3-4) 
Apolipoproteína A (mg/dl) 39 178.03 (30.42) 172 (163-186) 
Apolipoproteína B (mg/dl) 39 103.62 (23.06) 109 (84-116) 
PCR ultrasensibile (mg/dl) 39 2.21 (2.75) 1.07 (0.68-2.77) 
25 OH vitamina D total 
(ng/ml) 
39 29.53 (13.56) 26 (21.5-36) 
Beta-Crosslaps (pg/ml) 39 411.45 (154.95) 416 (306-484) 
P1NP total (ng/dl) 39 44.87 (14.76) 43 (37.8-55) 
Parathormona intacta (pg/ml) 39 49.10 (9.23) 49 (42-55) 
Interleukina 6 (pg/dl) 39 1.09 (1.57) 0 (0-2.7) 
 
Tabla 31. Parámetros analíticos basales.  
Datos como media (error estándar), mediana (rango intercuartílico Q3-Q1). 
 
 
En el momento de la inclusión en el estudio todas las pacientes presentaban 
rango de osteoporosis en columna lumbar o cadera, diagnosticada en la 
densitometría ósea mediante los niveles T-score (tabla 32). Como se puede 
observar, el T-score medio a nivel de columna lumbar fue de -2.84 DE y a 
nivel de fémur proximal de -1.67 DE. Así mismo, la DMO media en columna 




 N Media (DE) Mediana (RI) 
DMO columna lumbar 
(g/cm²)  
39 0.750 (0.04) 0.75 (0.73-0.77) 
DMO cadera  
(g/cm²)  
39 0.740 (0.13) 0.76 (0.69-0.8) 
T score columna lumbar 
(DE) 
39 -2.82 (0.34) -2.80 [(-3.1)-(-2.6)] 
T score cadera (DE) 39 -1.67 (0.93) -1.70 [(-2.1)-(-1.2)] 
 
Tabla 32. Valores densitométricos basales.  
Datos reflejados como media (error estándar), mediana (rango intercuartílico Q3-Q1). 
 
 
Como se comentó anteriormente, para evaluar la microarquitectura ósea 
trabecular se realizaron RM 3 Tesla en el Hospital Quirón de Valencia. Esta 
prueba radiológica únicamente se llevó a cabo en las primeras 35 pacientes 
incluidas en el estudio, como se explicó anteriormente en el apartado de 
material y métodos, por presupuesto económico, pero tras excluir las 
pérdidas, se obtuvieron 27 estudios completos. En la tabla 33, quedan 
plasmados los valores de los distintos parámetros determinados.  
 
 Media (DE) Mediana (RI) 
Grosor medio trabécula  256.39 (39.25) 263.53 (259.05-269.45) 
Separación media 
trabéculas  
1177.31 (292.47) 1112.49 (1037.48-1220.18) 
Ratio volumen 
hueso/volumen total  
0.22 (0.03) 0.21 (0.2-0.23) 
Índice trabecular  0.82 (0.09) 0.81 (0.79-0.88) 
Dimension fractal 2D  1.61 (0.05) 1.61 (1.58-1.63) 
Dimensión fractal 3D  2.52 (0.05) 2.52 (2.49-2.54) 
Young X  86.75 (55.86) 67.10 (50.38-115.99) 
Young Y  92.32 (60.03) 78.12 (44-124.999) 
Young Z  139.28 (68.17) 124.95 (94.63-158.299) 
 
Tabla 33. Valores basales de RM 3 Tesla.  









En este apartado se comprobó la evolución en el año de seguimiento de los 
parámetros obtenidos en la analítica sanguínea, estableciendo un punto de 
control intermedio a los 6 meses de estudio. Además de la evolución 
temporal en los 12 meses de seguimiento, se estudió si dichos cambios 
diferían según la edad, el IMC, el hábito tabáquico y la presencia o no de 
enfermedad asociada en las pacientes.  
 
 
A continuación, se describe la evolución de los diferentes parámetros 
obtenidos en las analíticas sanguíneas en los 3 puntos de control 
establecidos en el protocolo de estudio.  
 
Basal= T0 
6 meses= T1 




El análisis de este parámetro no estableció cambios significativos en 




Valores Mediana (RI) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Glucosa 









1.000 0.423 0.471 
 
Tabla 34. Evolución temporal de la glucosa. Como los parámetros no son normales, se 
muestra la mediana y el rango intercuartílico (Q3-Q1). 
 
 
Tras comprobar que no existieron cambios significativos según la evolución 
temporal, el siguiente escalón fue analizar posibles cambios en función del 
tiempo y las variables de control prestablecidas, edad, IMC, hábito 
tabáquico y presencia de enfermedad asociada.  
 
Todos los datos obtenidos de las cuatro variables de control para la glucosa 
quedan reflejados en la tabla 35, remarcando en amarillo aquellos que 
































































Global T0-T2 ---- 
 
Tabla 35. Evolución de la glucosa según variable de control e instante de tiempo. 
 
 
Tal y como se refleja en la tabla 35, solo resultó significativa la evolución de 
la glucosa en aquellas pacientes cuando el IMC al inicio fue menor de 25 
kg/m² (p-valor 0.043), siendo entre los 6 meses y el año cuando se produjo 
la variación (p-valor 0.045); en concreto, una disminución de la mediana de 
5 puntos (figura 49). Para la edad, el hábito tabáquico y la presencia o no 






Figura 49. Cambios en la mediana de la glucosa según IMC. 
 
 
8.2.2. COLESTEROL, LDL, VLDL Y TRIGLICÉRIDOS 
 
No se apreció evolución significativa a lo largo de un año cuando se 
evaluaron estos parámetros relativos al perfil lipídico: colesterol, LDL, VLDL 
y triglicéridos. 
 
Tras el análisis en cada caso específico tampoco se evidenció cambios 
cuando se ajustó según las variables de control (p-valor >0.05 en todos los 
grupos). En la tabla 36 se reflejan dichos datos no significativos. 
 
 
Valores Media (DE) 
Variación 
(Test M Box: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 
















0.145 0.663 0.216 
 
Tabla 36. Evolución temporal del colesterol, LDL, VLDL y triglicéridos. Parámetros expresados 
como media (desviación estándar) o mediana (rango intercuartílico Q3-Q1). 
 
Valores Mediana (RI) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 
















1.000 1.000 1.000 
Grupo de pacientes con IMC inicial < de 25 kg/m²:  
Evolución significativa con disminución de la 







En la tabla 37 se reflejan los cambios a nivel del parámetro HDL, donde se 
aprecia que no hubo cambios significativos a lo largo del año de estudio (p-
valor >0,05 en todos los instantes de tiempo). 
 
 
Tabla 37. Evolución temporal HDL. Como los parámetros no son normales, se muestra la 
mediana y el rango intercuartílico (Q3-Q1). 
 
 
Sin embargo, al analizar según variables de control, solo resultó 
significativa la evolución del HDL en los grupos de IMC inicial ≥ 25 kg/m² y 
de presencia de enfermedad asociada. Para las variables edad y hábito 
tabáquico no hubo cambios significativos. En la tabla 38 quedan reflejados 
los datos de las 2 variables significativas.  
 


















Global T0-T2 1.000 
 
Tabla 38. Cambios de HDL según IMC y enfermedad asociada. 
 
 
- En pacientes con un IMC inicial ≥ 25 kg/m², se produjo una 
disminución significativa de los niveles de HDL durante el período 
total de seguimiento (p-valor Friedman 0.010). Concretamente, la 
mediana disminuyó 5.5 puntos del valor inicial (tabla 39). Este 
cambio significativo se establece en los 6 primeros meses (p-valor 
Wilcoxon 0.008). 
 
- Pacientes con enfermedad asociada también redujeron 
significativamente la mediana de forma global en 7.5 puntos (p-valor 
Friedman 0.024), siendo también a los 6 meses cuando se produjo 
esta variación (p-valor Wilcoxon 0.023) (tabla 39). 
 
Valores Mediana (RI) 
Variación 
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes 
de tiempo 


















IMC ≥ 25 kg/m² 58.00 52.50 55.00 
Enfermedad asociada 61.00 53.50 55.00 
 




Cuando comparamos la diferencia en valores de HDL mediante análisis con 
el Test de Mann-Whitney, no se apreciaron diferencias significativas en 
cuanto al descenso de HDL en los grupos controlados por IMC ni en los de la 
enfermedad asociada (tabla 40). 
 
Variable de control p-valor Mann-Whitney 
IMC (kg/m²) 
T0-T1:  0.151 
T1-T2:  0.177 
Global T0-T2: 0.944 
Enfermedad asociada 
T0-T1:  0.192 
T1-T2:  0.192 
Global T0-T2: 0.549 
 






Según se muestra en la tabla 41, se produjo una disminución de los niveles 
del calcio estadísticamente significativos tanto a los 6 meses de tratamiento 
como de forma global (p-valor en ambos casos 0.001). 
 
 
Valores Mediana (RI) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Calcio 
T0 T1 T2 T0-T1 T1-T2 
Global 
T0-T2 
9.60 (0.50) 9.40 (0.50) 9.40 (0.40) 0.001** 1.000 0.001** 
 
Tabla 41. Evolución temporal del calcio. **p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01). Como 
los parámetros no son normales, se muestra la mediana y el rango intercuartílico (Q3-Q1). 
 
 
Además de esta evolución global, se determinaron posibles cambios según 
variables de control. En la tabla 42 quedan reflejados los cambios, 
produciéndose en todos los grupos establecidos, variaciones 






























































Global T0-T2 0.018 
 
Tabla 42. Cambios en el calcio según variables de control y evolución temporal. 
 
 
Cuando se calculó por variables de control, en todos los grupos de pacientes 
se observó una disminución de los valores de calcio a los 6 meses, descenso 
que se mantuvo constante hasta el año, traduciéndose en una disminución 










Total 9.60 9.40 9.40 
Edad (años) 
≤55  9.75 9.50 9.40 
>55  9.60 9.30 9.40 
Hábito 
tabáquico 
No 9.60 9.40 9.40 
Sí 9.60 9.25 9.45 
IMC (kg/m²) 
<25 9.60 9.40 9.40 
≥25 9.55 9.35 9.30 
Enfermedad 
asociada 
No 9.60 9.40 9.40 
Sí 9.70 9.35 9.40 
 
Tabla 43. Evolución de la mediana según instantes de tiempo para el calcio. 
 
 
Para comprobar si las variaciones sufridas en el calcio diferían entre grupos 
de pacientes se calcularon, como en parámetros anteriores, los Test de 
Mann-Whitney de comparación de distribuciones (tabla 44). 
 
Variable de control p-valor Mann-Whitney 
Edad (años) 
T0-T1: 0.563 
T1-T2:  0.187 
Global T0-T2: 0.315 
IMC (kg/m²) 
T0-T1:  0.921 
T1-T2:  0.329 
Global T0-T2: 0.767 
Hábito tabáquico 
T0-T1:  0.047 
T1-T2:  0.276 
Global T0-T2: 0.874 
Enfermedad asociada 
T0-T1:  0.294 
T1-T2:  0.568 
Global T0-T2: 0.967 
 
Tabla 44. Test de Mann-Whitney para el calcio según variables de control analizadas e 
instantes de tiempo. 
 
 
Tal y como se aprecia en la tabla anterior 44, solo se produjeron diferencias 
significativas para el tabaco entre T0 y T6. Este resultado indicó que 
mientras para las no fumadoras la mediana disminuyó a los 6 meses 0.20 
puntos, para las fumadoras esta disminución fue de 0.35 puntos; es decir, 










Según se refleja en la siguiente tabla 45, no se produjo evolución 
significativa de los valores de fósforo en ningún grupo de pacientes (p-
valores Friedman >0.05) a lo largo de un año, en general ni tras analizar 
con las variables de control. 
 
 
Valores media (DE) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 









0.052 0.143 0.294 
 
Tabla 45. Evolución temporal del fósforo. 
 
 
8.2.6. APOLIPOPROTEÍNA A1 
 
No existió evolución significativa de los valores de apolipoproteína A1 en 
ningún grupo de pacientes (p-valores Friedman >0.05) ni de forma global 





Valores mediana (RI) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Apolipoproteína 
A1 









1.000 1.000 1.000 
 
Tabla 46. Evolución temporal de la apolipoproteína A1. 
Tal como indicaba el p-valor <0.05, se observó 
cómo la diferencia de alturas entre la mediana 
basal y la mediana a los 6 meses fue más amplia si 




8.2.7. APOLIPOPROTEÍNA B 
 
A pesar de que, en general, no se produjo evolución significativa de los 
valores de APO B a lo largo del seguimiento (tabla 47), sí se apreciaron 
comportamientos distintos de los valores según el IMC (tabla 48). 
 
 
Valores media  
(DE) 
Variación  
(Test M Box: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 











0.653 0.778 0.843 
 
Tabla 47. Evolución temporal de la apolipoproteína B. 
 
 
Variable de control p-valor post-hoc 
IMC (kg/m²) 
T0-T1:  0.010 
T1-T2:  0.048 
Global T0-T2: 0.488 
 
Tabla 48. Evolución de la apolipoproteína B según tiempo e IMC (kg/m²). 
 
 
Se observó que existía una diferencia en la evolución del APO B según el 
IMC entre los instantes basal y 6 meses y entre los 6 meses y el año de 
seguimiento (p-valores 0.010 y 0.048, respectivamente). Sin embargo, no 
se produjo diferencia en la evolución según IMC a nivel global, T0-T2 (p-




Figura 51. Evolución de la APO B según tiempo e IMC. 
 
Se observó que para un IMC <25 kg/m² se 
produjo una disminución a los 6 meses y luego 
un aumento a los 12 meses, mientras que para 
los IMC ≥25 kg/m² fue al contrario: primero 
aumentó y luego disminuyó. En ambos casos casi 





8.2.8. PCR ULTRASENSIBLE 
 
No se produjo evolución significativa de los valores de PCR ultrasensible en 
ningún grupo de pacientes (p-valores Friedman >0.05) a lo largo de un año, 
en general ni según factor de influencia (tabla 49). 
 
 
Valores mediana  
(RI) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de tiempo T0 T1 T2 T0-T1 T1-T2 
Global 
T0-T2 






0.703 1.000 1.000 
 
Tabla 49. Cambios en la PCR ultrasensible según los instantes de tiempo analizados. 
 
 
8.2.9. 25 OH VITAMINA D TOTAL 
 
El análisis de este parámetro no estableció cambios significativos en 
ninguno de los instantes de tiempo del estudio (p-valor en T0, T1 Y T2 
>0,05). La evolución queda reflejada en la tabla 50. 
 
 
Valores mediana (RI) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 
T0 T1 T2 T0-T1 T1-T2 
Global  
T0-T2 








1.000 0.639 1.000 
 
Tabla 50. Evolución global de 25-OH-vitamina D. 
 
 
El análisis posterior según variable de control y evolución temporal tampoco 
detectó cambios estadísticamente significativos (p-valor >0,05 en todos los 
casos).  
 
8.2.10. BETA CROSSLAPS 
 
Solo el efecto tiempo resultó significativo, indicando cambios en los niveles 
de β-Crosslaps a lo largo de un año (p-valor 0.001), pero se produjo de 
manera análoga según edad, tabaco, IMC y enfermedad asociada de las 






(Test M Box: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 









0.001 0.047 0.029 
 




Según los instantes de tiempo, se determinó: 
 
- Disminución de 88 puntos a los 6 meses de control (p-valor 0.001). 
- Aumento de 38 puntos entre los 6 meses y los 12 meses de 
seguimiento (p-valor 0.047). 




Figura 52. Evolución global de β-Crosslaps. 
 
 
8.2.11. P1NP TOTAL 
 
El análisis estadístico de este parámetro estableció disminución significativa 
a lo largo de un año (p-valor 0.001) pero produciéndose de manera análoga 
según edad, IMC, hábito tabáquico y presencia o no de enfermedad 
asociada (p-valores >0.05).  
 
Tal y como queda reflejado en la tabla 52 y figura 53, se produjo una 
disminución significativa de 9 puntos a los 6 meses de control y una 
disminución de 8.6 puntos a los 12 meses de tratamiento siendo la p-valor 
en ambos casos de 0.001. 
 
 
Valores Media  
(DE) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes 
de tiempo 
T0 T1 T2 T0-T1 T1-T2 
Global  
T0-T2 






0.001** 0.805 0.001** 
 
Tabla 52. Evolución temporal del P1NP total. **p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01). 
 
 
En la figura 52 se observa la evolución a 
los 6 y 12 meses de este parámetro, con 






Figura 53. Evolución temporal del P1NP total. 
 
 
8.2.12. PARATHORMONA INTACTA 
 
La tabla 53 muestra la evolución de este parámetro según los instantes de 
tiempo y su nivel de significación. Como se puede apreciar, existió un 




Valores Mediana  
(RI) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 











0.109 1.000 0.008** 
 




Posteriormente, tras analizar la evolución en el tiempo con cada una de las 
variables de control obtuvimos evolución significativa en algunos grupos de 
pacientes (tabla 54). 
Se observó una disminución significativa de 
los valores de P1NP total entre T0-T1 (p-
valor 0,000) de unos 9 puntos que se 











- Para las menores de 55 años se produjo un aumento global de 
9.5 puntos de la mediana entre T0-T12 (p-valor Friedman 
0.022), produciéndose este aumento de forma significativa a 
partir de los 6 meses de control (p-valor Wilcoxon 0.049). 
 
- Para las mayores de 55 años se produjo un aumento global 
significativo (p-valor Friedman 0.026). En los 6 primeros 
meses la mediana aumentó 8 puntos respecto al valor basal 
(p-valor Wilxocon 0.030). 


























































Global T0-T2 0.047 
RESULTADOS 
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Según IMC  
 
- Para las pacientes con un IMC ≥25 kg/m² se produjo un 
aumento de 8,5 puntos en la mediana entre la determinación 
basal y el año de estudio (p-valor Friedman 0.013), 
confirmándose dicho incremento posteriormente con Wilcoxon 
(p-valor 0.014).  
 
Según hábito tabáquico 
 
- Para las no fumadoras se produjo un aumento anual en la 
mediana de 10 puntos respecto al valor inicial. En ambos test 
significativos (p-valor Friedman 0.022; p-valor Wilcoxon 
0.027). 
 
Según enfermedad asociada 
 
- Para las pacientes con enfermedad asociada se produjo un 
aumento anual de 5.5 puntos en la mediana (p-valor Friedman 
0.028), confirmando este incremento al año se seguimiento (p-












Total 49.00 54.00 53.00 
Edad (años) 
≤55  50.00 50.00 59.50 
>55  48.00 56.00 52.00 
Hábito tabáquico 
No 50.00 56.00 60.00 
Sí 47.50 52.50 51.00 
IMC (kg/m²) 
<25 50.00 56.00 53.00 
≥25 47.00 50.50 55.50 
Enfermedad 
asociada 
No 52.00 55.00 59.00 
Sí 47.50 51.50 53.00 
 
Tabla 55. Evolución de la mediana según instantes de tiempo para la PTH intacta. 
 
 
Tras comprobar mediante Test de Mann-Whitney si estas variaciones se 
producían por igual en los distintos grupos de pacientes, se objetivó 
únicamente diferencia significativa según la edad entre los 6 meses y el año 




Variable de control p-valor Mann- Whitney 
Edad (años) 
T0-T1: 0.114 
T1-T2:  0.008 
Global T0-T2: 0.545 
IMC (kg/m²) 
T0-T1:  0.641 
T1-T2:  0.944 
Global T0-T2: 0.420 
Hábito tabáquico 
T0-T1:  0.478 
T1-T2:  0.965 
Global T0-T2: 0.592 
Enfermedad asociada 
T0-T1:  0.379 
T1-T2:  0.364 
Global T0-T2: 0.791 
 





Figura 54. Evolución de la PTH intacta según la edad y el tiempo. 
 
 
8.2.13. INTERLEUQUINA 6 
 
En la tabla 57, queda la reflejada la evolución de este parámetro según 
factor tiempo. El cambio fue significativo (p-valor <0.05) entre el tiempo 
basal y los 6 meses de seguimiento, produciéndose un aumento de las 
cifras de este parámetro, donde el 66.7% de las pacientes presentaban 





















IL6 35.9% 66.7% 53.8% 0.012* 0.332 0.189 
 
Tabla 57. Evolución temporal de la IL-6. *p-valor significativo al 95% (p-valor<0.05). 
Se observó cómo la mediana de la caja marrón fue 
más alta que la mediana de la caja verde para el 
grupo de pacientes ≤55 años y al contrario para el 
grupo de pacientes >55 años. 
RESULTADOS 
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Posteriormente se calcularon los posibles cambios según las variables de 
control habituales y los diferentes instantes de tiempo establecidos (tabla 
58).  
 



























Global T0-T2 0.344 
 
Tabla 58. Evolución de IL-6 según variables de control e instantes de tiempo. 
 
 
Según queda reflejado, existió evolución significativa (p-valor <0.005) en 
pacientes ≤ de 55 años, pacientes fumadoras y pacientes con enfermedad 




- En las pacientes menores de 55 años, a los 6 meses, se 
produjo un incremento en las cifras de IL-6, presentando el 
38% de ellas valores ≥2 (p-valor 0.031). Ninguna paciente 
disminuyó su IL-6 a los 6 meses. Para las mayores de 55 años 
no hubo cambios en las tasas de respuesta. 
 
Según hábito tabáquico 
 
- Para las pacientes fumadoras, se produjeron cambios en las 
tasas de respuesta a los 6 meses (p-valor 0.016) y de manera 
global durante los 12 meses de tratamiento (p-valor 0.039). En 
ambos instantes de tiempo las cifras de IL-6 aumentaron, de 
manera que el 50% de las pacientes presentaban cifras de IL-6 
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≥2 tanto a los 6 meses como al año. Para las pacientes no 
fumadoras, no hubo cambio en las tasas de respuesta. 
 
Según enfermedad asociada 
 
- Para las pacientes con enfermedad asociada, el cambio 
significativo se produjo a los 6 meses de tratamiento (p-valor 
0.004). Al igual que en el caso de las pacientes fumadoras, el 
50% de ellas, aumentaron sus cifras de IL-6 ≥2. Para las 
pacientes sin enfermedad asociada no hubo cambio en las 
tasas de respuesta. 
 
8.3. CAMBIOS EN LA MASA ÓSEA 
 
Para comprobar la evolución en el tiempo de la masa ósea, se determinaron 
dos parámetros: DMO y T-score, tanto a nivel de columna lumbar como de 
cadera, en 2 instantes de tiempo: T0-inicial y T1-final tras 12 meses de 
tratamiento. 
 
Además, se determinó si dicha evolución difería según edad, IMC, hábito 
tabáquico y enfermedad asociada en las pacientes al igual que en los 
parámetros analíticos previos.  
 
Según las pruebas de normalidad, se utilizaron pruebas parámetricas o no 
parámetricas. Concretamente, pruebas paramétricas para el T-score de 
columna lumbar y pruebas no paramétricas para el T-score en cadea, DMO 
en columna lumbar y DMO en cadera. 
 
En la tabla 59 se refleja la evolución de ambos parámetros según 
localizaciones de estudio y el tipo de pruebas utilizadas para el análisis 
estadístico. Tanto los niveles de T-score como la DMO evolucionaron de 



















T-score cadera -1.70 (0.90) -1.50 (1.10) 0.010* 
DMO columna lumbar 0.75 (0.04) 0.80 (0.09) 0.001** 
DMO cadera 0.76 (0.11) 0.78 (0.08) 0.001** 
 
Tabla 59. Evolución temporal de la masa ósea. *p-valor significativo al 95% (p-valor<0.05) 
**p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01). 
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T-score columna lumbar:  




8.3.1. T-SCORE COLUMNA LUMBAR 
 
Para el T-score en columna lumbar, solo resultó significativo el efecto 
tiempo, obteniéndose de igual manera en todos los grupos de pacientes, 
independientemente de las variables de control. En este caso, se produjo un 
aumento significativo de 0.207 unidades en el valor de T-score a nivel de 
columna lumbar (p-valor 0.002) de forma global tras 12 meses de 
tratamiento (tabla 60). 
 
  
Valores Media  
(DE) 
Variación  
(Test M de Box: Valor p) 















Figura 55. Aumento del T-score en el año de estudio. 
 
 
Cuando se analizó el efecto tiempo para las diferentes variables de control, 
no se obtuvieron cambios estadísticamente significativos. En todos los 




8.3.2. T-SCORE CADERA 
 
El T-score a nivel de cadera, al igual que a nivel de columna lumbar, 
presentó aumento significativo tras 1 año de tratamiento con p-valor 0.010 
(tabla 61). Posteriormente, tras analizar por variables de control y los 






(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de tiempo T0 T1 Global T0-T1 
T-score cadera -1.70 (0.90) -1.50 (1.10) 0.010* 
 
Tabla 61. Cambios en T-score cadera. *p-valor significativo al 95% (p-valor<0.05). 
 
 




≤55 Inicial-Final 0.059 
>55 Inicial-Final 0.066 
IMC (kg/m²) 
<25 Inicial-Final 0.183 
≥25 Inicial-Final 0.011 
Hábito tabáquico 
No Inicial-Final 0.093 
Sí Inicial-Final 0.061 
Enfermedad asociada 
No Inicial-Final 0.097 
Sí Inicial-Final 0.043 
 
Tabla 62. T-score cadera según variables de control e instante de tiempo. 
 
 
Según se observa, se encontró evolución significativa en 2 de las 4 




- En las pacientes con un IMC ≥25 kg/m², la mediana aumentó 
0.35 unidades a los 12 meses (p-valor 0.011). Para las 
pacientes con IMC <25 kg/m², no hubo cambios significativos. 
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Según enfermedad asociada 
 
En las pacientes con enfermedad asociada este aumento fue de 0.30 
unidades a los 12 meses (p-valor 0.043). Para las pacientes sin enfermedad 





Figura 56. Evolución temporal según IMC y enfermedad asociada en el T-score de cadera. 
 
 
Para las variables edad y hábito tabáquico, los p-valores quedaron muy 
próximos al umbral de aceptación p-0.05, por lo que tendieron a 
evolucionar, pero no de forma significativa.  
 
8.3.3. DMO COLUMNA LUMBAR 
 
Como ya se ha comentado el inicio de este apartado, también se produjo 
evolución significativa en las tasas de respuesta a nivel de la DMO de 
columna lumbar. En este caso el p-valor fue de 0.001 (tabla 63). 
 
  
Valores Mediana  
(RI) 
Variación  
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 
T0 T1 Global T0-T1 
DMO columna 
lumbar 
0.75 (0.04) 0.80 (0.09) 0.001** 
 
Tabla 63. Evolución DMO columna lumbar.**p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01). 
 
 
Como en el resto de parámetros, posteriormente se comprobó la evolución 
temporal en las distintas variables de control (tabla 64). Así se puede ver 
cómo en todos los grupos de pacientes, independientemente de la variable 
de control estudiada, se obtuvieron cambios significativos. Concretamente 









≤55 Inicial-Final 0.021 
>55 Inicial-Final 0.005 
IMC (kg/m²) 
<25 Inicial-Final 0.007 
≥25 Inicial-Final 0.017 
Hábito tabáquico 
No Inicial-Final 0.003 
Sí Inicial-Final 0.048 
Enfermedad 
asociada 
No Inicial-Final 0.023 
Sí Inicial-Final 0.005 
 
Tabla 64. DMO en la columna lumbar según variables de control e instante de tiempo. 
 
 
El siguiente paso fue comprobar mediante Test de Mann-Whitney si estas 
variaciones se apreciaban por igual en todos los grupos de pacientes (tabla 
65). El resultado de este test indicó que no hubo diferencias significativas 
en las variaciones sufridas entre los grupos de pacientes.  
 
Variable de control p-valor Mann- Whitney 
Edad (años) 0.989 
IMC (kg/m²) 0.966 
Hábito tabáquico 0.718 
Enfermedad asociada 0.856 
 
Tabla 65. Test de Mann-Whitney para la DMO en columna lumbar. 
 
 




- En las menores de 55 años, la mediana aumentó 0.03 puntos y 
en las mayores de 55 años 0.07 puntos, ambas cifras 




- En las pacientes con IMC <25 kg/m² la mediana aumentó 0.05 
puntos y en las pacientes con IMC ≥25 kg/m² aumentó 0.07 
puntos, ambas cifras estadísticamente iguales (figura 57). 
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Según hábito tabáquico 
 
- En las no fumadoras la mediana aumentó 0.05 puntos y en las 
fumadoras, 0.07 puntos, ambas cifras estadísticamente iguales 
(figura 57). 
 
Según enfermedad asociada 
 
- Tanto en las pacientes con enfermedad asociada como sin 








Figura 57. Efecto del tiempo sobre las variables de control en la DMO de columna lumbar. 
 
En estos gráficos de cajas se pueden observar los 2 efectos que se han 
comprobado: el efecto tiempo -evolución en cada grupo- y el efecto 
tiempo/grupo -si las evoluciones fueron distintas entre grupos. Las medianas 





8.3.4. DMO CADERA 
 
Este parámetro siguió la misma tendencia que los anteriores analizados 
para la masa ósea. Su evolución temporal fue significativa a nivel global con 
p-valor 0.001 (tabla 66) y en los distintos grupo analizados según las 
variables de control (tabla 67).  
 
  
Valores Mediana  
(RI) 
Variación 
(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 
T0 T1 Global T0-T1 
DMO cadera 0.76 (0.11) 0.78 (0.08) 0.001** 
 
Tabla 66. Evolución DMO cadera.**p-valor significativo al 99% (p-valor<0.01). 
 
 




≤55 Inicial-Final 0.008 
>55 Inicial-Final 0.001 
IMC (kg/m²) 
<25 Inicial-Final 0.003 
≥25 Inicial-Final 0.002 
Hábito tabáquico 
No Inicial-Final 0.001 
Sí Inicial-Final 0.006 
Enfermedad 
asociada 
No Inicial-Final 0.002 
Sí Inicial-Final 0.005 
 
Tabla 67. Efecto del tiempo en cada variable de control para laDMO en cadera. 
 
 
Para las cuatro variables de control se obtuvo evolución significativa en 
todos los grupos de pacientes. Este cambio se tradujo en un aumento de los 
valores de la DMO en cadera en torno a 0.02 g/cm² en general. Pero tras el 
análisis mediante Test de Mann Whitney, se comprobó que este aumento se 
daba por igual entre los diferentes grupos de pacientes (tabla 68). 
 
Variable de control p-valor Mann- Whitney 
Edad (años) 0.944 
IMC (kg/m²) 1.000 
Hábito tabáquico 0.496 
Enfermedad asociada 0.945 
 









- En las menores de 55 años, la mediana aumentó 0.05 puntos y 
en las mayores de 55 años 0.04 puntos, ambas cifras 




- En pacientes con un IMC <25 kg/m² la mediana aumentó 0.02 
puntos y en pacientes con un IMC ≥25 kg/m² aumentó 0.03 
puntos, ambas cifras estadísticamente iguales (figura 58). 
 
Según hábito tabáquico 
 
- Tanto en pacientes fumadora como en no fumadoras, la 
mediana aumentó 0.03 puntos (figura 58). 
 
Según enfermedad asociada 
 
- En las pacientes con enfermedad asociada la mediana aumentó 
0.02 puntos y sin enfermedad asociada este aumento fue de 























8.4. CAMBIOS EN LA MICROARQUITECTURA 
TRABECULAR 
 
En este apartado se comprobó la evolución en el tiempo de los parámetros 
determinados mediante la Resonancia Magnética 3 Tesla, y si dicha 
evolución difirió según las variables de control edad, IMC, hábito tabáquico 
y presencia o no de enfermedad asociada.  
 
Al igual que para los otros parámetros estudiados, el primer paso fue 
establecer qué parámetros fueron normales. En este caso, los parámetros 
que cumplieron dicha condición fueron: Ratio volumen hueso/volumen total, 
índice trabecular, dimensión fractal 2D y dimensión fractal 3D. Para el resto 
de parámetros se aplicaron pruebas no paramétricas. La tabla 69 refleja las 
diferentes pruebas y los niveles de significación alcanzados en cada 




T0 T1 T0-T1 





0.217 (0.006) 0.197 (0.007) 0.001** 
Índice trabecular 0.817 (0.019) 0.763 (0.022) 0.004** 
Dimensión fractal 2D 1.607 (0.011) 1.637 (0.011) 0.047* 
Dimensión fractal 3D 2.523 (0.007) 2.516 (0.008) 0.511 
 Mediana (RI) Mediana (RI) 
p-valor 
(Wilcoxon) 
Grosor medio trabecular 263.53 (10.40) 262.50 (5.62) 0.223 
Separación media 
trabecular 
1112.49 (182.7) 1137.62 (143.46) 0.527 
Young X 67.10 (65.61) 54.85 (57.08) 0.426 
Young Y 78.12 (80.99) 87.50 (64.02) 0.408 
Young Z 124.95 (63.66) 93.45 (63.72) 0.004** 
 
Tabla 69. Niveles de significación de los parámetros de las resonancias magnéticas.*p-valor 





8.4.1. RATIO VOLUMEN HUESO/VOLUMEN TOTAL 
 
Para este parámetro, se produjo una disminución significativa de su cifra 
basal, tanto en el tiempo global de seguimiento con p-valor 0.001 (tabla 
70) como en una de las variables de estudio, concretamente según la edad 
de las pacientes (p-valor 0.037).  
 
  
Valores Media  
(DE) 
Variación  
(Test M de Box: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 




0.217 (0.006) 0.197 (0.007) 0.001** 
 
Tabla 70. Evolución global del ratio volumen hueso/volumen total**p-valor significativo 











Figura 59. Evolución temporal del Ratio volumen hueso/volumen total. 
 
 
Como se comentó previamente, tras analizar el efecto tiempo en cada una 
de las variables de estudio, solo se obtuvieron cambios significativos en 
función de la edad de las pacientes (p-valor 0.037). Entre las menores de 
55 años, se produjo una disminución de 0.031 unidades respecto al valor 
inicial; mientras que entre las mayores de 55 años este descenso fue de 
0.01 unidades (figura 60). Esta disminución fue el triple en las pacientes 
menores de 55 años. 
En general se produjo una disminución de 0.02 
unidades en el total del ratio volumen 











Figura 60. Evolución del ratio volumen hueso/volumen total según la edad de las pacientes. 
 
Para el resto de las variables IMC, hábito tabáquico y presencia o no de 
enfermedad asociada, no se produjo evolución significativa en este 
parámetro. 
 
8.4.2. ÍNDICE TRABECULAR 
 
En este caso, únicamente resultó significativo en el análisis multivariante el 
efecto tiempo con p-valor 0.004 (tabla 71). En concreto, se encontró una 
disminución global de 0.054 unidades al año de seguimiento, presentándose 
por igual en todos los grupos de estudio (figura 61). 
 
  
Valores Media  
(DE) 
Variación  
(Test M de Box: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 
T0 T1 Global T0-T1 
Índice 
trabecular 
0.817 (0.019) 0.763 (0.022) 0.004** 
 


















Figura 61. Cambios en el índice trabecular al año de seguimiento. 
 
 
La pendiente de la línea azul fue más pronunciada que 
la de la verde, lo que indicó una mayor disminución de 
los valores entre las pacientes ≤ 55 años. 
Descenso global de 0.054 unidades en el índice 




Para el resto de variables de control, no se obtuvieron cambios significativos 
en ninguno de los grupos de estudio (p-valor > 0.05).  
 
8.4.3. DIMENSIÓN FRACTAL 2D 
 
Al igual que en el índice trabecular, para este parámetro solo se encontró 
diferencia significativa en el efecto tiempo global, siendo el p-valor de 0.047 
(tabla 72). En este caso, se obtuvo un aumento de 0.020 unidades en todos 
los grupos a los 12 meses de estudio (figura 62). 
 
  Valores Media (DE) Variación (Test M de Box: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 
T0 T1 Global T0-T1 
Dimensión 
fractal 2D 
1.607 (0.011) 1.637 (0.011) 0.047* 
 





Figura 62. Evolución temporal de la dimensión fractal 2D. 
 
 
Tras establecer los grupos según las variables de control, no se obtuvieron 




8.4.4. DIMENSIÓN FRACTAL 3D 
 
En el caso de la dimensión fractal 3D, no hubo significación con el efecto 
tiempo (p-valor 0.511) pero sí con el efecto combinado del tiempo y 2 de 
las 4 variables de control, concretamente para el IMC (p-valor 0.004) y la 
presencia de enfermedad concomitante (p-valor 0.012). Para el resto de 
variables no hubo resultado estadísticamente significativo (tabla 73).  
 
Variable de control 
Nivel de significación 
(Test M de Box:  valor p) 
Tiempo global  0.511 
Edad (años)/tiempo 0.216 
IMC (kg/m²)/ tiempo 0.004 
Hábito tabáquico/tiempo 0.762 
Enfermedad asociada/tiempo 0.012 
 







Figura 63. Efecto combinado tiempo/IMC para la dimensión fractal 3D. 
 
Las rectas obtenidas no fueron paralelas, sino que se 
cruzaron, lo que indicó que para un IMC <25 kg/m² 
se produjo un aumento de los valores (línea azul) y 
para IMC ≥25 kg/m² se produjo una disminución en 








Figura 64. Efecto combinado tiempo/enfermedad asociada para la dimensión fractal 3D. 
 
 
8.4.5. GROSOR MEDIO TRABECULAR 
 
Para este parámetro no se obtuvo significación para el efecto tiempo global 
(p-valor 0.223). Sin embargo, tras combinar el efecto tiempo global con las 
variables de control, sí se obtuvo evolución significativa para la variable 
hábito tabáquico (tabla 74), concretamente en las pacientes no fumadoras 
(p-valor 0.026), donde se produjo una disminución de la mediana en 2 
unidades respecto al valor inicial (tabla 75). 
 




≤55 Inicial-Final 0.203 
>55 Inicial-Final 0.695 
IMC (kg/m²) 
<25 Inicial-Final 0.245 
≥25 Inicial-Final 0.575 
Hábito tabáquico 
No Inicial-Final 0.026 
Sí Inicial-Final 0.327 
Enfermedad 
asociada 
No Inicial-Final 0.722 
Sí Inicial-Final 0.182 
 




 Mediana basal Mediana final Valor p Wilcoxon 
Fumadoras 259.24 261.29 0.327 
No fumadoras 264.81 262.75 0.026 
 
Tabla 75. Evolución de la mediana según hábito tabáquico e instante de tiempo. 
 
Las rectas no fueron paralelas, sino que se 
cruzaron, lo que indicó que para las pacientes 
sin enfermedad concomitante, se produjo un 
aumento de los valores (línea azul) y para las 
pacientes con enfermedad asociada se produjo 





Tras comparar mediante test de Mann-Whitney la evolución para paciente 
fumadoras y no fumadoras, el p-valor fue de 0.110, por lo que a pesar de 
que en un grupo se apreció evolución y en el otro no, se consideró que 




zFigura 65. Evolución tiempo/hábito tabáquico del grosor medio trabecular. 
 
 
8.4.6. SEPARACIÓN MEDIA TRABECULAR, 
MÓDULOS DE YOUNG X-Y 
 
En estos 3 parámetros, no se obtuvo evolución significativa en ninguno de 
los grupos estudiados, ni por tiempo global ni por tiempo combinado con las 
variables de control establecidas edad, IMC, hábito tabáquico y presencia o 
no de enfermedad asociada. Los p-valores obtenidos en todos los casos 






(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de 
tiempo 
T0 T1 Global T0-T1 
Separación 
media trabecular 
1112.49 (182.7) 1137.62 (143.46) 0.527 
Módulo Young X 67.10 (65.61) 54.85 (57.08) 0.426 
Módulo Young Y 78.12 (80.99) 87.50 (64.02) 0.408 
 
Tabla 76. Niveles de significación para separación media trabecular, módulo de Young X 




8.4.7. MÓDULO DE YOUNG Z 
 
Los resultados obtenidos para este parámetro reflejan que sí se produjo 
reducción significativa de su cifra basal, tanto a nivel del tiempo global con 
p-valor 0.004 (tabla 77) como en todas diferentes variables de control 






(Test Wilcoxon: Valor p) 
Instantes de tiempo T0 T1 Global T0-T1 
Módulo Young Z 124.95 (63.66) 93.45 (63.72) 0.004** 
 








≤55 Inicial-Final 0.005 
>55 Inicial-Final 0.308 
IMC (kg/m²) 
<25 Inicial-Final 0.035 
≥25 Inicial-Final 0.049 
Hábito tabáquico 
No Inicial-Final 0.048 
Sí Inicial-Final 0.017 
Enfermedad asociada 
No Inicial-Final 0.048 
Sí Inicial-Final 0.013 
 
Tabla 78. Prueba Wilcoxon para el módulo de Young Z. 
 
 
En un segundo tiempo, se comprobó mediante pruebas de Mann-Whitney si 
las variaciones sufridas diferían entre grupos de pacientes. En este caso, 
únicamente se obtuvo nivel de significación para la variable edad. Para el 
resto de variables, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos de pacientes (tabla 79). 
 
Variable de control p-valor Mann- Whitney 
Edad (años) 0.043 
IMC (kg/m²) 0.920 
Hábito tabáquico 0.525 
Enfermedad asociada 0.699 
 







- Las pacientes ≤55 años redujeron su mediana en 76.8 
unidades respecto al valor inicial (p-valor 0.043). Las pacientes 









- Las pacientes con IMC <25 kg/m² redujeron la mediana en 
55.7 unidades y las pacientes con IMC ≥25 kg/m² la redujeron 
en 19.4 unidades, ambas cifras estadísticamente iguales (p-
valor 0.920). 
 
Según hábito tabáquico 
 
- Las no fumadoras tuvieron descenso de la mediana en 33.5 
unidades y las fumadoras en 31.5 unidades, ambas cifras 
estadísticamente iguales (p-valor 0.525). 
 
Según enfermedad asociada 
 
- Las pacientes sin enfermedad concomitante redujeron 
significativamente la mediana en 66.8 unidades mientras que 
las que sí la tenían disminuyeron la mediana en 43.5 unidades; 
sin embargo, hubo que considerar estas cifras 
estadísticamente iguales (p-valor 0.699). 
 
A continuación, en la tabla 80 se muestran las variaciones significativas de 
todos los parámetros analizados en el estudio.  
Las medianas de las cajas azul y verde para las 
pacientes ≤55 años se observan a alturas distintas, 






Parámetro analizado  T0-T1 T1-T2 
GLOBAL 
T0-T2 
Colesterol No No No 
LDL No No No 
Fósforo No No No 
ApolipoproteínaB No No No 
Β-Crosslaps Disminución Aumento Disminución 
P1NP total Disminución No Disminución 
Glucosa No No No 
HDL No No No 
VLDL No No No 
Triglicéridos No No No 
Calcio Disminución No Disminución 
Apolipoproteína A1 No No No 
PCR ultrasensible No No No 
25 OH vitamina D total No No No 






T-score columna lumbar ------ ------ Aumento 
T-score cadera ------ ------ Aumento 
DMO columna lumbar ------ ------ Aumento 
DMO cadera ------ ------ Aumento 
Ratio volumen 
hueso/volumen total 
------ ------ Disminución 
Índice trabecular ------ ------ Disminución 
Dimensión fractal 2D ------ ------ Aumento 
Dimensión fractal 3D ------ ------ No 
Grosor medio trabécula ------ ------ No 
Separación media 
trabecular 
------ ------ No 
Módulo Young X ------ ------ No 
Módulo YoungY ------ ------ No 
 Módulo YoungZ ------ ------ Disminución 
 










La osteoporosis posmenopáusica y la enfermedad cardiovascular 
representan a día de hoy, dos de las enfermedades más prevalentes a nivel 
de la población mundial. Ambas patologías presentan un carácter 
multifactorial y aparecen en la mayoría de las pacientes posmenopáusicas, 
ocasionando un aumento importante de la morbimortalidad así como del 
coste económico. Es por ello que ambas afecciones representan un 
problema sanitario mundial en la actualidad.  
 
Bazedoxifeno es un modulador selectivo del receptor de estrógenos que ha 
demostrado eficacia y seguridad en la prevención y tratamiento de la 
osteoporosis postmenopáusica en mujeres jóvenes < 65 años. Además de 
actuar disminuyendo la resorción ósea, mejora los valores sanguíneos del 
perfil lipídico y reduce los marcadores bioquímicos relacionados con el 
recambio óseo al rango premenopáusico. Sus efectos sobre la remodelación 
ósea conllevan un incremento de la DMO, que, a su vez, contribuye a 
reducir el riesgo de fractura asociado a la baja masa ósea.  
 
En la práctica clínica habitual, la pérdida de masa ósea se evalúa a partir de 
la DMO obtenida mediante DXA, considerada como el patrón de referencia 
en el diagnóstico de la osteoporosis. Este método es incruento, preciso y 
reproducible, pero no proporciona información sobre otro factor alterado en 
la osteoporosis: la microarquitectura, esto es, la distribución espacial de la 
estructura trabecular del hueso.  
 
Los estudios realizados en los últimos años han demostrado que la DXA 
resulta insuficiente para valorar adecuadamente el riesgo de presentar 
fracturas óseas. Este hecho confirma la importancia de poder evaluar de 
forma paralela la microarquitectura trabecular como fuente de información 
sobre la capacidad de resistencia del esqueleto. 
 
La calidad de la microarquitectura trabecular ósea se ha ido evaluando 
desde hace años mediante la utilización de diferentes tipos de tomografía 
computarizada e incluso microtomografía computarizada (μTC). Las nuevas 
técnicas de imagen médica mediante softwares específicos, permiten el 
análisis tridimensional de esta estructura, siendo la imagen mediante RM de 
alta resolución la que ofrece características únicas en aplicaciones clínicas. 
Esta reconstrucción virtual de la estructura ósea en 3 dimensiones y su 
modelado posterior permite analizar in vivo la microarquitectura trabecular 
con un enfoque tanto estructural como mecánico. 
 
Concretamente, la acción de bazedoxifeno a nivel de la microarquitectura 
trabecular ósea ha sido escasamente estudiada. Únicamente el estudio de 
Saito y cols., 2015, realizado en 18 monos ovariectomizados y tratados 
durante 18 meses con BZA a dosis diferentes, ha mostrado datos de la 
microarquitectura a nivel de vértebra torácica analizados mediante μTC. Es 
por ello que nuestro trabajo ha querido establecer, como parte novedosa, 
los posibles cambios en la microarquitectura trabecular del hueso utilizando 
estudios de RM 3 Tesla tras 1 año de tratamiento con este fármaco. A la vez 
que estudiamos la evolución de los parámetros referentes a la 
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microarquitectura ósea, aprovechamos para analizar el resto de datos del 
perfil cardiovascular y de la masa ósea en el mismo grupo de pacientes. 
Para ello fueron seleccionadas un total de 50 mujeres postmenopáusicas y 
osteoporóticas seguidas durante 1 año de tratamiento con bazedoxifeno. 
Por presupuesto económico, la obtención de imágenes de RM 3T se limitó a 
las primeras 35 pacientes incluidas, realizándose esta prueba al inicio y tras 
completar los 12 meses de tratamiento. Tras contabilizar y descartar las 
pérdidas durante el seguimiento, un total de 39 pacientes completaron el 
estudio, realizando en 27 de ellas, las imágenes de alta resolución de la 
microarquitectura trabecular.  
 
9.1. ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS 
BASALES DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
En nuestro estudio analizamos una cohorte de 39 mujeres caucásicas, 
postmenopáusicas y con osteoporosis establecida mediante DXA según los 
criterios de la WHO. Los datos demográficos y las variables clínicas de este 
grupo de pacientes se detallan a continuación.  
 
DATOS DEMOGRÁFICOS Y VARIABLES CLÍNICAS 
 
La edad media de las pacientes posmenopáusicas con osteoporosis incluidas 
en nuestro estudio fue de 56 años, cifra similar a los sujetos analizados en 
otros trabajos (Miller y cols., 2008; Makovey y cols., 2009; Go y cols., 
2012) donde la edad media de las pacientes incluidas fue de 58 años. Sin 
embargo, la edad de las pacientes posmenopáusicas con osteoporosis 
incluidas en la mayoría de los trabajos más recientemente publicados es 
superior a los 60 años, con una media de 66 años (Silverman y cols., 2015; 
Palacios y cols., 2015; Ersoy y cols., 2017). Este hecho es debido a que en 
la inclusión de las pacientes el rango de edad era más amplio. En nuestro 
trabajo, uno de los criterios de inclusión de las pacientes era la edad, 
limitada a los 65 años. Este criterio es debido a que el fármaco del estudio 
tiene indicación como terapia de primera línea para pacientes 
posmenopáusicas por debajo de los 65 años en el tratamiento de la 
osteoporosis postmenopáusica (Gatti y cols., 2013). 
 
El IMC medio obtenido en nuestra muestra fue de normopeso, 
concretamente de 24.5 kg/m², dato similar al hallado en el trabajo de Kim y 
cols., 2019 donde se incluyeron un total 3.423 pacientes coreanas con un 
IMC medio de 23.37 kg/m². No obstante, el IMC medio obtenido en otros 
estudios previos realizados en Estados Unidos o en Latinoamerica fue más 
elevado que en nuestro trabajo (Savji y cols., 2013; Bueno y cols., 2017; 
Millett y cols., 2018), estando la mayoría en rango de sobrepeso (IMC entre 
25 y 29.9 kg/m²). En la cohorte multiétnica incluida en el estudio de Djibo y 
cols., 2015, el IMC de las pacientes caucásicas fue mayor respecto a las 
pacientes afroamericanas y filipinas incluidas. Estas variaciones podrían ser 
debidas a los diferentes hábitos alimenticios del mundo. En España la dieta 
mayoritaria es la mediterránea, considerada como cardioprotectora tanto en 
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población sana como en pacientes con factores de riesgo cardiovasculares 
(Vitale y cols., 2018). 
En el caso de la PA, las cifras medias obtenidas están dentro del rango de 
normalidad, pero hay que remarcar que el 29% de nuestras pacientes eran 
hipertensas crónicas en tratamiento habitual diario antihipertensivo, datos 
concordantes con otros estudios revisados (Millett y cols., 2018). En este 
sentido, casi la mitad de las pacientes incluidas presentaban alguna 
enfermedad asociada y consecuentemente tratamiento habitual para su 
control. La más frecuente la HTA crónica, seguida de la hipercolesterolemia. 
En el estudio de Kim y cols., de 2019, el porcentaje de pacientes con 
enfermedad asociada ascendía al 65% y las enfermedades asociadas que 
con mayor frecuencia se reportaron, al igual que en nuestro trabajo fueron 
la HTA crónica y la hipercolesterolemia (Savji y cols., 2013; Matthews 
2009). 
 
En cuanto al hábito tabáquico, los estudios reflejan datos muy dispares, 
pero mayoritariamente cifras más bajas que en nuestra muestra. El 
porcentaje más bajo descrito es de Go y cols., en 2012, siendo del 1.2% en 
las 958 pacientes coreanas estudiadas en su trabajo. Factores sociales y, 
fundamentalmente, culturales explican estas diferencias encontradas. 
Según las últimas cifras publicadas por el INE en diciembre 2019, el 
porcentaje de mujeres fumadoras activas en España es del 18.8%, cifra 
más baja que la obtenida en nuestra muestra (36% de pacientes fumadoras 
activas), pero la comunidad donde mayor número de fumadores activos se 
registran es la Comunidad Valenciana, de donde proceden todas las 
pacientes del estudio.  
 
9.2. PARÁMETROS ANALÍTICOS  
 
En este apartado se detallan los resultados analíticos obtenidos tanto a nivel 
basal como a los 12 meses de tratamiento con bazedoxifeno.  
 
9.2.1. PERFIL LIPÍDICO  
 
COLESTEROL TOTAL, HDL, LDL, VLDL, TRIGLICÉRIDOS BASALES 
 
Las medias de los niveles de estos parámetros obtenidos en nuestra 
muestra están dentro de los rangos considerados como normales, excepto 
el colesterol total, que está por encima del límite de la normalidad, siendo 
de 212 mg/dl (límite actual establecido de 200 mg/dl). Estos valores 
coinciden con los descritos por autores como Ghadiri-Anari y cols., 2016 
donde los valores de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos fueron de 214, 
54, 132 y 168 mg/dl respectivamente en una muestra de 170 pacientes 
iraníes postmenopáusicas con osteoporosis densitométrica; en el estudio de 
Da Silva y cols., 2019, donde se recogen datos de 188 mujeres brasileñas 
postmenopáusicas las cifras de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos 
fueron 198, 59, 120, 123 y 106 mg/dl respectivamente o en el estudio de 
Barrasa y cols., 2018 donde los datos recogidos en 35 pacientes chilenas 
postmenopáusicas atendiendo a estos parámetros fueron colesterol total 




COLESTEROL TOTAL, HDL, LDL, VLDL, TRIGLICÉRIDOS TRAS 
BAZEDOXIFENO 1 AÑO  
 
A diferencia de lo esperable, las medias de los niveles de todos los 
parámetros tras completar el año de tratamiento con el fármaco de estudio 
se mantuvieron sin cambios estadísticamente significativos. Además, el 
valor de HDL disminuyó a los 6 meses en las pacientes con un IMC ≥25 
kg/m² y en las que presentaban enfermedad asociada pero sin alcanzar 
significación estadística. Los datos obtenidos contrastan con los estudios de 
fase II y fase III publicados en relación a la acción del bazedoxifeno sobre el 
perfil lipídico (Miller y cols., 2008; Silverman y cols. 2008).   
 
En estos estudios, se mostró reducción significativa de los valores séricos de 
colesterol total y LDL, aumento de HDL y efecto neutro a nivel de los 
triglicéridos. Este efecto se mantuvo a lo largo de los 7 años de tratamiento 
del estudio piloto. En otro estudio realizado en Japón con 20 pacientes con 
osteoporosis postmenopáusicas y diabéticas tipo II, tras 12 semanas de 
tratamiento con bazedoxifeno 20 mg al día, los valores séricos de LDL 
disminuyeron y de HDL aumentaron de manera significativa en ambos casos 
(Yoshii y cols., 2015). Este efecto de mejoría del perfil lipídico ya fue 
descrito en la década de los 90 y posteriormente, con otro de los fármacos 
de este grupo de SERMS, el raloxifeno (Delmas y cols., 1997; Van Pelt y 
cols., 2014). La falta de significación a nivel del perfil lipídico podría ser 
debida al bajo tamaño muestral de nuestro estudio.  
 
APOLIPOPROTEÍNA A1 Y APOLIPOPROTEÍNA B BASALES 
 
El valor obtenido de Apo A1 basalmente está por encima de los límites 
establecidos para este parámetro, concretamente 178 mg/dl (límite actual 
establecido de 176 mg/dl). Este resultado difiere del obtenido en otros 
estudios, donde esta cifra es menor (Anagnostis y cols., 2016; Barrasa y 
cols., 2018). Como ya se comentó anteriormente, esta molécula es la 
principal apolipoproteína de las HDL circulantes, por lo que sus valores se 
ven aumentados o disminuidos en función de los niveles circulantes de HDL. 
Dado que basalmente nuestras pacientes presentaban cifras normales de 
HDL, lo esperado era encontrar una cifra normal de esta apolipoproteína en 
la determinación sanguínea.  
 
Sin embargo, la cifra de Apo B está dentro del rango de la normalidad (103 
mg/dl). Este valor obtenido de Apo B es muy similar al encontrado en el 
estudio de Barrasa y cols., 2018 donde el valor de Apo B fue de 109 mg/dl 
o en el Da Silva y cols., 2019 donde la cifra se aproxima más a la nuestra, 




APOLIPOPROTEÍNA A1 Y APOLIPOPROTEÍNA B TRAS 
BAZEDOXIFENO 1 AÑO 
 
Los valores obtenidos tras los 12 meses de tratamiento son los esperables, 
ya que a nivel de las lipoproteínas no se han producido cambios 
estadísticamente significativos. Tras revisión de la literatura no se han 
obtenido datos relacionados con las apolipoproteínas y el bazedoxifeno. Sin 
embargo, dado que las apolipoproteínas forman parte de las lipoproteínas, 
lo esperable es que aumenten o disminuyan en concordancia con los 






La cifra de glucosa basal hallada en nuestro trabajo se encuentra dentro de 
valores normales, siendo de 100 mg/dl (límite establecido entre 70-105 
mg/dl). Este resultado contrasta con los revisados en otros trabajos 
realizados con pacientes de similares características, donde las cifras de 
glucosa basales fueron mayores (Nogueira y cols., 2018; Štěpánek y cols., 
2019)  y las esperadas debido al estado de hiperglucemia y resistencia a la 
insulina propio de esta etapa postmenopáusica (Rehman y col., 2016). 
 
TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO 
 
Las cifras medias de glucosa al año de tratamiento con bazedoxifeno no 
obtuvieron cambios estadísticamente significativos respecto a las 
determinaciones basales, excepto en aquellas pacientes con un IMC <25 
kg/m² al inicio del estudio, en las que sí se produjo reducción significativa 
del nivel de glucosa sérica. En el estudio de Yoshii y cols., 2015 sí se 
produjo reducción significativa de los niveles circulantes de glucosa tras el 
tratamiento con bazedoxifeno durante 12 semanas, pero hay que destacar 
de este estudio que todas las pacientes incluidas eran diabéticas tipo II. El 
trabajo realizado por Lovre y cols., 2019 determina mejoría de los niveles 
circulantes de glucosa tras 12 semanas de tratamiento con BZA asociado a 
estrógenos conjugados. En otros estudios realizados con raloxifeno 60 mg sí 
se demostró reducción de los niveles circulantes de glucosa en todas las 




9.2.3. MARCADORES DE REMODELADO ÓSEO:  
 
Β-CTX, P1NP TOTAL, FÓSFORO, CALCIO, PTH, 25 OH 




Inicialmente, la cifra media de todos estos parámetros se encuentran dentro 
del rango fisiológico y son similares a los descritos en el estudio de cohortes 
Camargo (Martínez y cols., 2009) donde el grupo de trabajo establece los 
valores de normalidad para los marcadores de recambio óseo en mujeres 
españolas postmenopáusicas; a excepción de la 25 OH vitamina D total, que 
inicialmente ya presentaba valores considerados como insuficientes, siendo 
de 29,53 ng/dl su cifra media basal, a pesar de pertenecer nuestra muestra 
de pacientes a una región con abundantes hora de exposición solar. 
Actualmente los niveles de esta vitamina se clasifican en: deficientes <10 
ng/dl, insuficientes 10-30 ng/dl y óptimos > 30 ng/dl. Estos hallazgos 
coinciden con los hallados en otros estudios (Lee y cols., 2018; Olmos y 
cols., 2019) donde niveles insuficientes de 25 OH vitamina D total son 
altamente prevalentes en mujeres con osteoporosis postmenopáusica, tanto 
a nivel de la población española como a nivel mundial (Hilger y cols., 2013). 
Niveles deficitarios de vitamina D en pacientes postmenopáusicas se han 
asociado, además de con mayor de riesgo de síndrome metabólico (Schmitt 
y cols., 2018) y por tanto, de eventos cardiovasculares; con menor 
densidad mineral ósea y mayor riesgo de fracturas (Dadoniene y cols., 
2018). 
 
TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO CON BAZEDOXIFENO 
 
Fósforo y vitamina D 
 
Tras los 12 meses de tratamiento, los valores medios de fósforo y vitamina 
D se mantuvieron estables. Es decir, el fósforo dentro del rango de la 
normalidad pero la vitamina D continuó con niveles insuficientes. Remarcar 
que ninguna de las pacientes del estudio fue suplementada con calcio o 
vitamina D durante el año de seguimiento para evitar sesgos, a diferencia 
de las pacientes incluidas en los ensayos clínicos iniciales de bazedoxifeno 
que fueron suplementadas con 1.200 mg de calcio y 400 UI de vitamina D 
al día. Se ha comprobado que la administración de calcio ± vitamina D 
disminuye el riesgo de fractura a nivel de cadera y a nivel vertebral 
(Barrionuevo y cols., 2019). 
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β-CTX y P1NP total 
 
En el parámetro β-CTX se ha objetivado un descenso global 
estadísticamente significativo en sus niveles séricos tras el año de 
tratamiento con bazedoxifeno (de 411 a 360 pg/ml). Cambio esperable de 
antemano dado que este fármaco disminuye la resorción ósea generando, 
secundariamente, descenso de los marcadores bioquímicos específicos 
hasta rango premenopáusico. El estudio de Guañabens y cols., 2016 
realizado con 184 pacientes premenopáusicas reclutadas en 13 centros de 
Cataluña estableció niveles de referencia para los marcadores de recambio 
óseo en mujeres sanas premenopáusicas españolas.  
 
Al igual que en el parámetro anterior y de manera esperable, la cifra de 
P1NP total también disminuyó al completar el año de tratamiento de 
manera significativa (de 45 a 36 ng/dl). Ya en el primer estudio publicado a 
3 años sobre la eficacia y seguridad del bazedoxifeno (Silverman y cols., 
2008), se observaron unas reducciones medias del β-CTX y de la 
osteocalcina por encima del 25% respecto al valor basal que se 
mantuvieron con la prolongación del estudio a 5 y 7 años (Silverman y 
cols., 2012; Palacios y cols., 2015). La osteocalcina es otro de los 
marcadores séricos de formación ósea, pero el que está actualmente 
indicado por las guías internacionales es el analizado en nuestro estudio, el 
P1NP total (Cavalier y cols., 2019). 
 
Para ambos parámetros, los cambios observados en nuestra muestra de 
pacientes postmenopáusicas se mantienen en línea con los descritos en la 
literatura (Bruyère y cols., 2012; Bueno y cols., 2017). 
 
PTH intacta y calcio 
 
En estos 2 parámetros sanguíneos analizados se obtuvo el efecto contrario. 
Los niveles séricos de calcio disminuyeron respecto a los basales (de 9.64 a 
9.40 mg/dl) pero se mantuvieron dentro del rango establecido de 
normalidad, y los niveles de PTH intacta aumentaron (de 49 a 53 pg/dl) 
quedando también dentro de límites fisiológicos. Estos parámetros se 
relacionan de forma inversa. Si los niveles plasmáticos de calcio 
disminuyen, la parathormona actúa en el hueso activando la función de los 
osteoclastos para aumentar la resorción ósea y elevar consecuentemente 
los niveles plasmáticos de calcio (Goltzman y cols., 2018). Los datos 
obtenidos en la literatura sobre estos dos parámetros en función de los 
tratamientos son diferentes. En la revisión realizada por Body y cols., 2012, 
determinaron que los bifosfonatos al ser inhibidores potentes de la resorción 
ósea osteoclástica, podían provocar hipocalcemia y aumento secundario de 
la PTH circulante. En el grupo de los MSRE, la acción específica del 
bazedoxifeno sobre estos dos parámetros no ha sido estudiada. El fármaco 
más estudiado en este grupo ha sido el raloxifeno. El trabajo realizado por 
Haghverdi y cols., 2014 en 30 mujeres postmenopáusicas con enfermedad 
renal crónica, concluyó que el tratamiento con este fármaco durante 8 
meses provocaba descenso de los niveles séricos tanto del calcio como de la 
PTH, pero hay que tener en cuenta que la muestra de pacientes presentaba 
un estadío avanzada de la insuficiencia renal, por lo que los datos hay que 
interpretarlos con cautela. El trabajo realizado por Lama y cols., 2017 en 
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ratas ovariectomizadas, determinó que el tratamiento con raloxifeno reducía 
el proceso osteoclastogénico, provocando secundariamente hipocalcemia y 
elevación de la PTH.  
 





La cifra media basal de IL-6 al inicio del estudio fue de 1.09 pg/dl, 
considerándose esta cifra dentro de la normalidad; y similar a otros trabajos 
realizados con pacientes postmenopáusicas (Nowakowski y cols., 2018). Sin 
embargo, la cifra inicial de PCR ultrasensible se encuentra elevada 
basalmente, hecho que se podría relacionar con el estado de inflamación 
sistémica de bajo grado asociado al cambio en la distribución del tejido 
adiposo propio de la menopausia (León-Pedroza y cols., 2015). Estos 
hallazgos son concordantes con otros trabajos previos como el de Nogueira 
y cols., 2018 o el de Taleb-Belkadi y cols., 2016.  
 
TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO 
 
La cifra media final de IL-6 aumentó significativamente tras el año de 
estudio pero se mantuvo dentro de límites normales y la cifra media de PCR 
ultrasensible no obtuvo cambios significativos. En estos parámetros 
tenemos datos contradictorios. Por un lado, al mejorar el estado de 
osteoporosis de las pacientes con el bazedoxifeno, lo esperable hubiese sido 
una reducción en la cifra de ambos parámetros al mejorar el estado de 
inflamación crónica, ya estudiado a nivel experimental en ratones 
ovariectomizados con osteoporosis y artritis inducida (Andersson y cols., 
2016). Sin embargo, este estado de inflamación sistémica de bajo grado se 
ve perpetuado por otros mecanismos también presenten en las pacientes de 
la muestra, como son la propia menopausia o las patologías asociadas 
(León-Pedroza y cols., 2015). 
 
9.3. MASA ÓSEA 
 
A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realizó una densitometría 
ósea mediante DXA central, en columna lumbar (L1-L4) y cadera. La 
mayoría de los trabajos realizados en pacientes con osteoporosis detectada 
mediante DXA, utilizan únicamente la DMO (g/cm²) como parámetro de 
estudio; sin embargo, en nuestra muestra de pacientes también se ha 
determinado y analizado el parámetro T-score, considerado fundamental 
para una valoración correcta y global de la masa ósea (Dimai, 2017). 
 
Las 39 mujeres constituyentes de nuestro trabajo cumplían el diagnóstico 
densitométrico considerado como osteoporosis y criterio de inclusión en el 





MASA ÓSEA BASAL  
 
La media de la DMO a nivel de columna lumbar fue de 0.750 g/cm² y el 
resultado de la media del T-score fue de -2.82 DE, reflejando un estado de 
osteoporosis en nuestra muestra de pacientes a este nivel.  
 
La DMO media a nivel del fémur proximal refleja parcialmente el estado 
óseo comprobado a nivel de la columna lumbar, siendo de 0.740 g/cm², 
cifra muy similar a la detectada en columna lumbar. Sin embargo, teniendo 
en cuenta que el T-score medio es de -1.67 DE, debemos catalogar como 
osteopenia el resultado a nivel de cadera en nuestra muestra de pacientes.  
 
Estos hallazgos reproducen las observaciones de otros estudios 
transversales, donde el rango de osteoporosis se detecta con mayor 
frecuencia a nivel de la columna lumbar con similares cifras tanto a nivel de 
la DMO como del T-score (Ghadiri-Anari y cols., 2016; Armeni y cols., 
2018). Incluso en los ensayos clínicos de eficacia y seguridad realizados 
para bazedoxifeno (Silverman y cols., 2008), las pacientes incluidas 
presentaban puntuaciones medias de T-score en la visita basal muy 
parecidas a las pacientes de nuestro estudio, T-score en columna lumbar de 
-2.4 DE y en cadera de -1.7 DE. No obstante, remarcar que, en el estudio 
de Olmos y cols., 2015 las cifras obtenidas a nivel de la DMO tanto en 
columna lumbar como de cadera fueron más altas en la muestra de 1.573 
pacientes españolas postmenopáusicas incluidas. Estas cifras fueron de 
0.927 g/cm² para la columna lumbar y de 0.856 g/cm² para la cadera.  
 
MASA ÓSEA TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO 
 
Tras completar el año de estudio con bazedoxifeno, se obtuvo aumento de 
la DMO y del T-score tanto a nivel de columna lumbar como de cadera. Esta 
evolución fue similar a la de otros estudios longitudinales revisados y los 
datos publicados en los diferentes estudios fase III realizados del fármaco, 
ya comentados previamente (Miller y cols., 2008; Silverman y cols., 2008; 
Silverman y cols., 2015, Palacios y cols., 2015). En otro ensayo fase II en 
105 pacientes japonesas postmenopáusicas con osteoporosis tratadas con 
bazedoxifeno 20 mg diarios durante 2 años, se vio mejoría a nivel de la 
DMO tanto a nivel de columna lumbar como de cadera (Itabashi y cols., 
2011). Este efecto del bazedoxifeno fue descrito incluso a nivel de 
investigación, como en el estudio de Smith y cols., 2015 realizado en monos 
de edad avanzada ovariectomizados y tratados con bazedoxifeno durante 




9.4. MICROARQUITECTURA TRABECULAR ÓSEA 
 
El estudio morfométrico y mecánico de las propiedades de calidad del hueso 
trabecular obtenidas procesando y analizando imágenes de RM 3T ha 
demostrado en diferentes estudios que es una herramienta útil para 
caracterizar la estructura de la trabécula ósea, es sensible a las alteraciones 
producidas por la osteoporosis y constituye una prueba de concepto y de 
mecanismo adecuadas a esta enfermedad (Wehrli y cols., 2007). Esta 
técnica de imagen está considerada de alta resolución; sin embargo, en los 
últimos años, han surgido técnicas de imagen aún más precisas como la 
HR-pQCT y la RM de 7 Tesla. A día de hoy el uso de todas estas técnicas, 
debido al alto coste económico y a la irradiación que suponen, queda 
reducido a estudios experimentales y descriptivos, con un número limitado 
de sujetos o muestras tanto in vivo como ex vivo, como son el estudio de 
Chang y cols., 2017 que incluye imágenes obtenidas  del fémur distal 
mediante RM 7T obtenidas en sujetos con fracturas por fragilidad y 25 
controles sin fractura; el estudio de Guenoun y cols., 2019 realizado en 10 
muestras obtenidas de fémur proximal en 5 cadáveres de mujer con una 
media edad de 86 años analizadas mediente RM 7T; o el estudio de Wu y 
cols., 2015 realizado en 10 ratas ovariectomidazas.  
 
Existen diferentes parámetros morfométricos y mecánicos a tener en cuenta 
a la hora de interpretar la microarquitectura trabecular. El cociente entre el 
volumen de hueso trabecular y el volumen de tejido total (BV/TV) es 
fundamental en la resistencia mecánica del hueso. Si la BV/TV disminuye 
por debajo del 15% peligra seriamente la integridad estructural del tejido, 
siendo éste mucho más propenso a la fractura. Así mismo, el número de 
trabéculas (Tb.N), el espesor (Tb.Th) y la conectividad (Tb.Sp) entre ellas 
también presentan una importancia muy significativa en el comportamiento 
biomecánico del hueso esponjoso: un descenso en el número de trabéculas 
o de la conectividad entre las mismas, disminuye la resistencia propia del 
hueso total. Por lo tanto, una estructura con mayor número, grosor y 
conectividad entre trabéculas será más resistente que otra con menor 
número, menor grosor y mayor separación, aunque ambas presenten la 
misma masa ósea (Caeiro y cols., 2013). El módulo de Young es el método 
más comúnmente usado para estimar las propiedades mecánicas del hueso 
a nivel de resistencia y la dimensión fractal nos aporta información adicional 
en estructuras más complejas como son las trabéculas óseas.  
 
A pesar de que son los parámetros trabeculares más empleados a nivel de 
investigación, no han sido estandarizados debido a la escasa existencia de 
estudios que hayan evaluado específicamente la reproducibilidad y la 
exactitud de las medidas obtenidas con estas técnicas de adquisición y 
posproceso. El trabajo de Alberich-Bayarri y cols., 2014, realizado en el 
Hospital Quirón de Valencia, analizó esta reproducibilidad con imágenes de 
RM adquiridas repetidamente en 5 extremidades posteriores de 5 ovejas 
adultas tras sacrificarlas y comparándolas con el patrón de referencia, la 
microtomografía computarizada. Los resultados experimentales en estos 
animales confirmaron que los parámetros obtenidos mediante RM 
presentaban una excelente reproducibilidad y precisión, confirmando que la 
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metodología empleada para cuantificar las propiedades morfométricas y 
mecánicas del hueso trabecular era la adecuada. 
 
Al igual que la utilización de unos parámetros concretos no ha sido validada, 
el rango de normalidad para los mismos tampoco ha sido establecido. Los 
trabajos publicados son de tipo descriptivo y están realizados en diferentes 
zonas anatómicas más accesibles que la cadera o la columna lumbar. 
Siguiendo la misma línea de investigación, hemos tomado como referencia 
de parámetros y rangos de normalidad, los aportados por el grupo de 
Alberich y cols., obtenidos en el Hospital Quirón de Valencia, lugar donde se 
realizaron las pacientes de nuestro estudio esta prueba de imagen. Estos 
son: ratio volumen hueso/volumen total (BV/TV), grosor medio trabecular 
(Tb.Th), separación media trabecular (Tb.Sp), índice trabecular (Tb.N), 
dimensión fractal 2D, 3D y módulo de Young en los tres planos axiales. 
Estos parámetros son similares a los analizados en otros trabajos como el 
de Hotca y cols., 2015 realizado en 6 sujetos voluntarios a nivel de cadera o 
el de Chang y cols., 2018 realizado en 60 mujeres postmenopaúsicas 




Tomando como referencia los valores de normalidad del grupo de la Quirón 
de Valencia, las cifras basales del grosor medio trabecular (Tb.Th), la 
separación media entre las trabéculas (Tb.Sp), la dimensión fractal 3D y los 
módulos de Young X e Y se encontraron por encima del rango establecido 
como normal. El resto de parámetros como son el ratio volumen 
hueso/volumen total (BV/TV), el índice trabecular (Tb.N), la dimensión 
fractal 2D y el módulo de Young Z presentaron valores basales dentro del 
rango de la normalidad. Existen diversos trabajos donde estos mismos 
parámetros son analizados con resultados diversos: 
 
- Nuestra relación media de volumen óseo total de volumen 
(BV/TV) fue similar al hallado en el trabajo de Nieto y cols., 2008 
(0.22±0.03 vs 0.23±0.02, respectivamente) realizado a nivel de 
la muñeca para estudiar patología ligamentosa en 16 sujetos 
sanos (10 mujeres y 6 hombres) con una media de edad de 36 
años; o en el estudio de Alberich y cols., 2008 realizado también a 
nivel de la muñeca en 40 sujetos sanos (21 mujeres y 19 
hombres) con edad entre los 18 y los 80 años, donde este valor 
fue de 0.21±0.01. No obstante, nuestra cifra fue menor que la 
obtenida en el estudio de Newitt y cols., 2002 (0.36±0.05) 
realizado en una población de 59 mujeres postmenopáusicas con 
DMO normal y con DMO en rango de osteopenia. 
 
- Nuestro grosor trabecular medio (Tb.Th) fue superior a los 
obtenidos en otros trabajos como el de Link y cols., 2003 o el de 
Phan y cols., 2006 (0.25 mm frente 0.19 mm y 0.17 mm, 
respectivamente) o el de Chang y cols., 2015 tanto en el grupo de 
sujetos controles sanos (0.25 mm vs 0.19 mm) como en el grupo 
de sujetos en tratamiento con glucocorticoides > 1 año (0.25 mm 




- Nuestra separación trabecular media (Tb.Sp) también fue mayor 
que la obtenida en otros estudios como el de Majumdar y cols., 
1997; Nieto y cols., 2008 o Alberich y cols., 2008 para muestras 
de hueso trabecular del radio (1177 mm frente a 750 mm, 833 
mm y 887 mm, respectivamente). Es decir, el diámetro de los 
poros es mayor, por lo que hay mayor riesgo de fractura.  
 
- El resultado obtenido para el índice trabecular (Tb.N), fue inferior 
a los publicados en otros estudios como el de Majumdar y cols., 
1997 (0.82±0.09 mm⁻¹ vs 1.16±0.19 mm⁻¹); Nieto y cols., 2008 
(0.82±0.09 mm⁻¹ vs 1.22 mm⁻¹) o el más elevado de Chang y 
cols., 2015 del grupo control de sujetos (0.82±0.09 mm⁻¹ vs 
2.73±0,13 mm⁻¹). Este parámetro refleja que la cantidad inicial 
de trabéculas en el volumen total del hueso de nuestras 
pacientes, aunque en rango de normalidad, era menor que el 
obtenido en otras series publicadas. 
 
- Los valores basales de Dimensión fractal 2 D y 3D fueron similares 
a los obtenidos en el trabajo de Alberich y cols., 2010. Este 
estudio fue realizado en una serie de 24 mujeres con una edad 
media de 67 años, divididas en 2 grupos: un grupo de 12 mujeres 
sanas sin antecedentes de enfermedades óseas o fracturas y otro 
grupo de 12 mujeres que cumplían con los criterios de la OMS 
para el diagnóstico de osteoporosis y fracturas óseas en los 
últimos 5 años. Al igual que en nuestro estudio, las imágenes se 
adquirieron a nivel de la metáfisis del radio distal del brazo no 
dominante mediante RM 3T (Dimensión fractal 2D 1.61±0.05 vs 
1.50±0.06 del grupo de osteoporosis vs 1.55±0.03 del grupo de 
mujeres sanas; dimensión fractal 3D 2.52±0.05 vs 2.27±0.03 del 
grupo de osteoporosis y 2.33±0.04 de grupo sano). 
 
En general, podemos decir que, aunque todas las pacientes incluidas 
presentaban osteoporosis densitométrica vertebral, el análisis de la 
microarquitecura trabecular en la metáfisis distal del radio reflejó que la 
calidad ósea de nuestras pacientes era buena en ese territorio específico al 
inicio del estudio. No obstante, hay que tener en cuenta la diversidad en los 
criterios de inclusión, el sexo, las edades, los diferentes territorios 
estudiados y el escaso tamaño muestral de las series revisadas para poder 
interpretar y comparar nuestros datos.  
 
9.4.2. TRAS 12 MESES DE TRATAMIENTO 
 
Como ya se ha comentado, los estudios publicados donde se analicen los 
cambios a nivel de la microarquitectura trabecular tras el tratamiento con 
bazedoxifeno específicamente son muy escasos (Saito y cols., 2015). Los 
fármacos más analizados que hemos hallado en la literatura han sido los 
bifosfonatos y el grupo de los MSRE. Gran parte de los estudios revisados 
han sido desarrollados de manera experimental en animales, hecho que 
limita más la comparación con los estudios realizados en pacientes. Es por 
ello que nuestro trabajo ha querido aportar más información sobre estos 
cambios específicos con el BZA dada la importancia que podría tener para la 
evaluación y el seguimiento de las pacientes con osteoporosis.  
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Aunque la zona del radio distal es comparable a otras localizaciones como la 
columna lumbar o la cadera a la hora de analizar la DMO (Amiri y cols., 
2016), hay que tener en cuenta su diferente comportamiento cuando 
pautamos tratamiento contra la osteoporosis. Quin y cols., 2007 analizaron 
el efecto del alendronato sobre la DMO medida por DXA en 118 pacientes 
chinas postmenopáusicas con o sin fracturas no traumáticas con 
osteoporosis establecida durante 12 meses de seguimiento. Las imágenes 
se obtuvieron a nivel de columna lumbar, cadera y radio distal. El análisis 
final demostró que la DMO mejoraba significaticavamente en columna 
lumbar y cadera pero escasamente en el territorio del radio distal. Majima y 
cols., 2008 analizaron mediante DXA el incremento de la DMO a nivel de la 
columna lumbar, la cadera y el radio distal en 68 mujeres japonesas 
postmenopáusicas tratadas con raloxifeno 60 mg/día durante 12 meses.  
 
Tras completar el año de estudio, los resultados mostraron mejoría de la 
DMO a nivel de la columna lumbar respecto a la basal, sin cambios 
estadísticamente significativos en las otras dos localizaciones. Iba y cols., 
2020 han analizado retrospectivamente los cambios obtenidos en la DMO a 
nivel de columna lumbar, cadera y 1/3 distal del radio en 55 pacientes 
japonesas postmenopáusicas con osteoporosis establecida según criterios 
de la WHO y tratadas con bifosfonatos (alendronato o risedronato) de 
manera continua durante los últimos 10 años. Los resultados muestran que 
la DMO en la columna lumbar aumentó durante el período de 10 años, 
mientras que en la cadera disminuyó leve pero significativamente y en el 
1/3 distal del radio no hubo cambio estadísticamente significativo durante 
los 10 años de seguimiento. A diferencia de estos estudios, Genant y cols., 
2010 analizaron los cambios en la DMO mediante pQCT a nivel del radio en 
332 mujeres postmenopáusicas con osteopenia establecida según criterios 
de la WHO tratadas cada 6 meses con Denosumab 60 mg subcutáneo, un 
anticuerpo monoclonal que inhibe el RANK ligando. Al finalizar los 24 meses 
de seguimiento, tanto la DMO como el contenido mineral del hueso a nivel 
trabecular y cortical aumentaron en todas las localizaciones del radio 
analizadas (próxima, distal y ultradistal). Simon y cols., 2013 también 
analizaron el efecto del denosumab sobre la DMO, el contenido mineral óseo 
y la fuerza del radio a nivel cortical y trabecular, así como la incidencia de 
fracturas a nivel de la muñeca en comparación con el grupo placebo en el 
estudio FREEDOM durante 36 meses. Los resultados mostraron aumento 
significativo de la DMO, del contenido mineral óseo y de la fuerza en el 
radio cortical y trabecular, en los diferentes instantes de tiempo analizado; 
sin embargo, a pesar de que Denosumab está considerado como un 
antiresortivo muy potente, la reducción del riesgo de fractura fue solo del 
16% y además estadísticamente no significativa (p=0.21). Únicamente en 
aquellas pacientes con puntuación T-score ≥2.5 en cuello femoral redujeron 
significativamente la incidencia de fractura de muñeca en comparación con 
placebo (placebo 4.0%; denosumab 2.4%; reducción del riesgo relativo 
40%; reducción del riesgo absoluto 1.6% p=0.03).  
 
Este diferente comportamiento según el tipo de tratamiento establecido, 
puede ayudarnos a entender los cambios hallados en nuestro trabajo. Y es 
que, lo esperable tras el año de tratamiento hubiese sido una mejoría en los 
parámetros de la microarquitectura trabecular, ya que bazedoxifeno, 
pertenece al grupo de fármacos que disminuyen la resorción ósea. Por el 
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contrario, lo hallado ha sido un descenso estadísticamente significativo en la 
mitad de los parámetros estudiados, concretamente a nivel del ratio 
volumen hueso/volumen total (BV/TV), del índice trabecular (Tb.N), del 
grosor medio trabecular (Tb.Th), de la dimensión fractal 2D y del módulo de 
Young Z. Únicamente se obtuvo incremento de la dimensión fractal 3D en 
pacientes sin enfermedad asociada. El resto de parámetros se mantuvieron 
estables, sin cambios tras completar los 12 meses de tratamiento con 
bazedoxifeno. A excepción del trabajo de Macdonald y cols., 2010, realizado 
en 11 mujeres postmenopáusicas con osteoporosis establecida, seguidas 
durante 18 meses y tratadas diariamente con 20 μg/día de teriparatida 
subcutánea donde, tanto a nivel cortical como trabecular, se produjo un 
empeoramiento de la calidad y de la microarquitectura ósea; en general, los 
resultados hallados en nuestro estudio, difieren de las series publicadas.  
 
En 2001 Ke y cols., realizaron un estudio experimental en ratas macho 
envejecidas (15 meses de edad) tratadas durante 6 meses con lasofoxifeno, 
MSRE de tercera generación como bazedoxifeno. Las ratas fueron divididas 
en tres grupos de tratamiento, el control sin tratamiento, y dos grupos 
tratados con diferente dosis del fármaco. A los 6 meses, obtuvieron 
imágenes mediante pQTC de las metáfisis de los fémures distales donde 
comprobaron aumento de la densidad total, de la densidad trabecular y del 
grosor cortical en los dos grupos de tratamiento; además, en estos mismos 
grupos, los datos histomorfométricos determinaron disminución en el 
número de osteoclastos en las muestras analizadas respecto al grupo 
control sin tratamiento.  
 
En el año 2002, van Rietbergen y cols., analizaron mediante DXA y RM 1.5T 
los cambios a nivel de la DMO y parámetros morfológicos en el hueso 
calcáneo de 56 pacientes postmenopáusicas tratadas durante 1 año con 
idoxifeno, un MSRE de segunda generación. Para ello randomizaron a las 
pacientes en 3 grupos: 18 pacientes en el grupo placebo tratadas 
únicamente con calcio oral 500 mg/día; 23 pacientes tratadas con 5 mg/día 
de idoxifeno + calcio oral 500 mg/día y 15 pacientes tratadas con 10 
mg/día de idoxifeno + calcio oral 500 mg/día. Al finalizar el estudio, no se 
encontraron cambios significativos en ninguno de los 3 grupos para los 
parámetros investigados. Estos datos son parcialmente comparables a los 
nuestros, ya que en el 50% de los parámetros que hemos analizado no ha 
habido cambios detectables. Los autores justifican esta falta de cambios al 
escaso tamaño muestral, la gran heterogeneidad en el grupo placebo, el 
período de seguimiento relativamente corto de un año y el escaso efecto del 
idoxifeno sobre la pérdida ósea sistémica después de un año de 
tratamiento.  
 
Ma y cols., 2002, llevaron a cabo un estudio experimental con 144 ratas 
ovariectomizadas y tratadas con arzoxifeno, MSRE de tercera generación, 
durante 12 meses. Durante el período de seguimiento obtuvieron datos de 
histomorfometría en las metáfisis de las tibias proximales y de μTC en las 
vértebras lumbares L4-L5. Al completar el año de tratamiento con 
arzoxifeno, los datos histomorfométricos mostraron una menor pérdida ósea 
al reducir el número de osteoclastos y los datos obtenidos mediante μTC 
reflejaron mejor resistencia a la compresión y flexión de las vértebras 
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lumbares en aquellas ratas tratadas respecto a las no tratadas con el 
fármaco de estudio.  
 
Borah y cols., en 2004 realizaron un estudio caso-control donde incluyeron 
un total de 38 pacientes con osteoporosis densitométrica y una edad media 
de 65 años. 17 pacientes fueron randomizadas al grupo control recibiendo 
calcio oral diario, y 21 pacientes formaron el grupo caso recibiendo 
risedronato 5 mg vía oral diario junto con calcio oral. Ambos grupos fueron 
seguidos durante 3 años y se obtuvieron muestras a nivel de la cresta ilíaca 
mediante 3D μTC a nivel basal y a los 3 años de tratamiento. Los 
parámetros analizados, como en nuestro estudio, fueron porcentaje de 
volumen óseo (BV/TV), el índice trabecular (Tb.N), la separación trabecular 
(Tb.Sp) y el grosor trabecular (Tb.Th), entre otros, obteniendo mejoría en el 
grupo de tratamiento con risedronato en comparación con el grupo control 
de placebo, pero sin ser los resultados estadísticamente significativos.  
 
El grupo de trabajo de Armamento y cols., 2005 también llevó a cabo un 
estudio en ratas ovariectomizadas a los 6 meses de edad tratadas durante 
16 semanas con un MSRE de nueva aparición, denominado CHF 4227.01. La 
DMO volumétrica obtenida por pQCT ex vivo al finalizar el protocolo, 
confirmó la protección contra la pérdida ósea en la columna vertebral y el 
fémur proximal por inhibición de la resorción ósea, manteniendo, además, 
los índices biomecánicos de resistencia ósea. 
 
Greenspan y cols., en 2010 publicaron un estudio realizado en 10 mujeres 
postmenopáusicas con una media de edad de 71.3 años, tratadas durante 
12 meses con risedronato 35 mg por semana. Tanto al inicio como al año de 
tratamiento, obtuvieron imágenes del radio distal mediante RM 1.5T. Tras el 
análisis comparativo, hallaron mejoría estadísticamente significativa en 
todos los parámetros estudiados: mayor porcentaje de hueso total, menor 
índice de erosión y mayor espesor trabecular. Sin embargo, no obtuvieron 
cambios en la DMO en ninguna localización analizada (lumbar, vertebral y 
radio distal) ni en los marcadores de recambio óseo, a diferencia de nuestra 
serie de pacientes donde todas obtuvieron mejoría de la DMO tanto a nivel 
de la columna lumbar como de la cadera.  
 
En el estudio de Folkesson y cols., de 2011, se incluyeron un total de 52 
mujeres postmenopáusicas con osteopenia detectada mediante DXA según 
niveles de la WHO. 26 mujeres formaron parte del grupo control (tratadas 
con calcio + vitaminas D diarios) y 26 mujeres el grupo de tratamiento 
(alendronato 70 mg semanales + calcio/vitamina D a la misma dosis que el 
grupo control). Tomaron imágenes al inicio, a los 12 y a los 24 meses de 
tratamiento mediante RM 3T, HR-pQCT y DXA a nivel de fémur proximal, 
tibia y radio distal. Los parámetros de la estructura ósea trabecular 
incluyeron, al igual que en nuestro estudio, el porcentaje de volumen óseo 
(BV/TV), el índice trabecular (Tb.N), la separación trabecular (Tb.Sp) y el 
grosor trabecular (Tb.Th). De todos los analizados, el parámetro medido 
con RM 3T que mayor incremento obtuvo fue el índice trabecular a los 24 
meses en tibia distal, seguido del volumen de hueso total.  
 
Amugongo y cols., 2014 evaluaron la masa ósea, la microarquitectura y 
resistencia óseas en ratas osteoporóticas adultas utilizando para ello 
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imágenes de μTC tras someterlas a tratamiento secuencial con teriparatida 
seguido de alendronato o raloxifeno durante un total de 9 meses cambiando 
cada 90 días el tratamiento. Los parámetros analizados fueron, al igual que 
en nuestro trabajo, el porcentaje de volumen óseo (BV/TV), el índice 
trabecular (Tb.N), la separación trabecular (Tb.Sp) y el grosor trabecular 
(Tb.Th), además del grado de anisotropía y el grado de mineralización ósea. 
Tras finalizar el trabajo, concluyeron que la mejor evolución la presentaban 
aquellas muestras con tratamiento combinado de teriparatida seguida de 
bifosfonatos que las muestras tratadas con monoterapia con cualquiera de 
los fármacos.  
 
El trabajo de Bala y cols., 2014 reclutó 324 mujeres postmenopáusicas en 
dos estudios doble ciego controlados con placebo, incluyendo 161 mujeres 
más jóvenes (Grupo 1 ≤ 55 años) y 163 mujeres mayores (Grupo 2 ≥ 55 
años) aleatorizadas 2:1 a risedronato 35 mg/semana o placebo. Para la 
obtención de imágenes del radio distal y la tibia utilizaron HR-pQCT. Tras 
completar los 12 meses de tratamiento, tanto el Grupo 1 como el Grupo 2 
con toma de risedronato ralentizaron el deterioro microestructual en 
comparación con los Grupos 1 y 2 de placebo.  
 
Cardoso y cols., 2015, analizaron mediante μTC 28 muestras de húmero 
congeladas de perros Beagle tras someterlos a inmovilización durante 12 
meses y tratamiento antirresortivo posterior con risedronato durante otros 
12 meses. La inmovilización resultó en una reducción significativa en el 
grosor trabecular (Tb.Th) y el porcentaje de volumen óseo (BV/TV), 
mientras que el tratamiento con risedronato combinado con inmovilización 
exhibió una menor reducción en estos dos parámetros y un aumento de la 
densidad mineral tisular.  
 
En 2018, el grupo de Roncero-Martín y cols., realizó un estudio con el 
objetivo de examinar la asociación entre la ingesta de aceite de oliva y la 
microarquitectura ósea cortical y trabecular. Para ello, analizaron 523 
mujeres con una edad media de 50 años, obteniendo imágenes del radio 
distal del brazo no dominante mediante DXA y pQCT. Tras ajustar por 
consumo diario de aceite de oliva y otras variables clínicas de las pacientes, 
concluyeron mejoría estadísticamente significativa tanto a nivel de la DMO 
como de la microarquitectura en las pacientes consumidoras de mayor dosis 
de aceite de oliva diario.  
 
En resumen, las técnicas de imagen de alta resolución espacial, permiten 
detectar el deterioro de la microarquitectura relacionado con la depleción 
estrogénica inherente al estado de menopausia. Esta microarquitectura ósea 
es un contribuyente clave para la resistencia ósea independiente de la DMO. 
Este hecho queda reflejado en nuestro estudio, ya que, a pesar de mejorar 
la DMO tanto a nivel de columna lumbar como de cadera de manera 
estadísticamente significativa, el 50% de los parámetros más importantes 
de calidad ósea medidos con RM 3T, sufrieron un empeoramiento 
estadísticamente significativo.  
 
Mejorar la capacidad de detección y, consecuentemente, el tratamiento 
posterior de los pacientes con mayor riesgo de fractura podría ayudar a 
prevenir las fracturas por fragilidad, responsables de la disminución de la 
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calidad de vida de muchos sujetos, y los gastos de atención médica 
derivados. 
 
9.5. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO  
 
La principal fortaleza de nuestro trabajo es que se trata de un estudio 
longitudinal, realizado en el mismo grupo de pacientes pertenecientes a un 
área específica de Valencia, seguidas a lo largo de 1 año en el mismo centro 
de referencia. La mayoría de los trabajos publicados sobre técnicas de 
imagen de alta resolución para el estudio de la trabécula ósea son de tipo 
transversal.  
 
Otro punto importante y además novedoso, es el añadir el estudio de la 
microarquitectura trabecular del hueso mediante la obtención de imágenes 
mediante RM 3 Tesla, consideradas de alta resolución espacial. Así mismo 
se estudian, en el mismo grupo de pacientes, otros marcadores como la 
DMO mediante DXA y marcadores de recambio óseo sanguíneos. 
 
Otro punto a destacar de este trabajo es que el grupo de pacientes 
estudiadas no había recibido previamente ningún tipo de tratamiento 
relacionado con la osteoporosis o con la baja masa ósea.  
 
Por último, todas las extracciones analíticas, las DXAs, las RM 3T y sus 
resultados fueron realizadas en los mismos centros hospitalarios y con las 
mismas máquinas durante el seguimiento de las pacientes. 
 
En cuanto a las limitaciones del estudio, la primera de ellas y más 
importante es el escaso tamaño muestral. Es por ello que los resultados 
obtenidos en los parámetros microarquitecturales de la trabécula tras 
completar el año de tratamiento con el fármaco de estudio, hay que 
interpretarlos con cautela. Aumentando el tamaño muestral de la cohorte de 
estudio, estos resultados podrían ser o no validados en futuras 
investigaciones.  
 
La segunda limitación a la hora de interpretar los resultados de este trabajo 
es el no haber podido comparar los hallazgos de la microarquitectura 
trabecular con ninguna otra serie de pacientes tratadas con bazedoxifeno, 
puesto que no hay datos publicados al respecto. Si bien esto último también 
supondría abrir un camino para plantear nuevos estudios.   
 
La tercera limitación es que las imágenes obtenidas mediante RM 3T han 
sido a nivel del radio distal, y no en cadera o columna lumbar, debido a las 
limitaciones de esta técnica para obtener imágenes más profundas. Aunque 
los datos son extrapolables, el territorio del radio distal suele ser más 
exigente para la recuperación cuando damos tratamientos contra la 
osteoporosis. El desarrollo de máquinas más precisas, logrará en un futuro 
tener acceso a estas zonas de estudio.  
 
La cuarta limitación sería el período de valoración limitado a 1 año. Tal vez, 
para poder evaluar con mayor precisión los cambios, el período de 




Otra limitación a tener en cuenta es que únicamente se ha estudiado el 
efecto de la trabécula en la microarquitectura ósea. El estudio del hueso 
cortical no se ha realizado ni se ha tenido en cuenta a la hora de interpretar 
los resultados. En este sentido, se podrían plantear trabajos futuros donde 
se analice el deterioro en la osteoporosis tanto del hueso trabecular como 
del hueso cortical. 
 
Por último, los parámetros y valores de referencia utilizados en la RM 3T 
han sido los de un grupo específico de trabajo, ya que marcadores validados 
y estandarizados de estudio no han sido establecidos. Los parámetros 
utilizados en nuestro estudio pueden ser punto de partida para futuras 
líneas de investigación en este campo.  
 
Remarcar que el continuo desarrollo tecnológico experimentado por la RM 
facilitará el aumento de la resolución espacial en la adquisición de imágenes 
lo cual optimizará las medidas morfológicas en estructuras pequeñas como 
la trabécula ósea. Además, las técnicas de procesado de imagen con los 
algoritmos de superresolución recientes permitirán incrementar la exactitud 
de la RM para cuantificar el hueso trabecular y de muchos otros 
biomarcadores de imagen relevantes para la práctica clínica diaria. 
 
En el futuro, será importante determinar si la adición de parámetros 
microarquitecturales del hueso trabecular mejorará la evaluación del riesgo 
de fractura y podrá usarse para ajustar los la evaluación y seguimiento de 










En respuesta a los objetivos planteados, las conclusiones de la presente 
tesis doctoral son: 
 
1. El tratamiento con bazedoxifeno 20 mg/día en mujeres con 
osteoporosis postmenopáusica se asocia con una mejoría de la 
densidad mineral ósea tanto a nivel de columna lumbar como de 
cadera determinada por DXA. 
 
2.  En el estudio de la microarquitectura trabecular, el 50% de los 
parámetros más importantes de calidad ósea medidos con RM de 3T, 
han presentado reducción en sus niveles tras completar el año de 
tratamiento. Estos parámetros han sido: ratio volumen 
hueso/volumen total (BV/TV), índice trabecular (Tb.N), grosor medio 
trabecular (Tb.Th), dimensión fractal 2D y módulo de Young Z. 
 
3. En el resto de parámetros trabeculares analizados como son la 
separación trabecular media (Tb.Sp) y el módulo de Young X e Y, los 
valores se mantienen estables respecto al inicio. 
 
4. El único parámetro trabecular que obtiene incremento tras el año de 
tratamiento es la dimensión fractal 3D en aquellas pacientes sin 
enfermedad asociada. 
 
5. A nivel del metabolismo óseo, tras completar el año de tratamiento, 
la cifra de vitamina D se ha mantenido sin cambios, permaneciendo 
en niveles insuficientes. 
 
6.  Los dos marcadores de remodelado óseo β-CTX (resorción) y P1NP 
(formación) han reducido sus niveles séricos durante el año de 
seguimiento.  
 
7. La cifra de calcio se ha reducido en todos los grupos de pacientes, de 
manera más significativa en pacientes fumadoras, pero 
manteniéndose dentro de límites fisiológicos.  
 
8. Los niveles de PTH intacta se han incrementado tras el año de 
seguimiento, sobre todo en el grupo de mujeres con edad ≤55 años. 
 
9. Los niveles de fósforo no se han modificado al finalizar el tratamiento. 
 
10.Tras el tratamiento con bazedoxifeno no se han obtenido cambios a 
nivel de los parámetros del perfil lipídico ni en las apolipoproteínas 
específicas estudiadas. 
 
11.La cifra de glucosa se ha mantenido estable al finalizar el estudio, 
excepto en las pacientes con un IMC<25 kg/m², en las que sí se 
obtuvo reducción de este parámetro. 
 
12.En cuanto a los parámetros de inflamación, la PCR ultrasensible no 
presentó cambios en sus niveles, pero la IL-6 sí presentó aumento de 
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HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE  
 
Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigación 
titulado “ACCIÓN DEL BAZEDOXIFENO SOBRE EL METABOLISMO 
ÓSEO Y LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR” que está 
siendo realizado por el Dr./Dra………………………………………….. del Servicio de 
………………………….. y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Ético 
de Investigación Clínica del Hospital Dr Peset Universitario de Valencia. 
 
¿Cuál es el objetivo de este estudio? 
 
La menopausia debe de ser considerada como un fenómeno biológico en el 
proceso de envejecimiento normal de la mujer. Produce una desmejora de 
la calidad de vida y un incremento de riesgo de padecer determinadas 
enfermedades. Entre ellas destaca la osteoporosis postmenopáusica. Hay 
también efectos perjudiciales sobre factores de aterogénesis o, en caso de 
una reducción hormonal brusca, como la condicionada por la menopausia 
quirúrgica, sobre el riesgo de episodios cardiovasculares clínicos. El 
bazedoxifeno pertenece a una familia de compuestos conocidos como 
moduladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM). Es el primer 
modulador selectivo de los receptores estrogénicos de 3ª generación y ha 
sido lanzado recientemente en el mercado de la Unión Europea para el 
tratamiento de la osteoporosis posmenopáusica en mujeres con riesgo 
elevado de fractura. 
El raloxifeno pertenece también a esta familia de los moduladores selectivos 
del receptor de estrógenos. Está disponible en el mercado desde hace años, 
y es conocida su acción a nivel del metabolismo óseo y sobre los factores de 
riesgo cardiovascular, por ello es el fármaco elegido para el estudio 
comparativo con bazedoxifeno que aquí se plantea. 
En este proyecto se pretende explorar la acción del fármaco bazedoxifeno 
sobre metabolismo óseo y sobre la pared vascular.  
 
¿Por qué se le ha pedido que participe? 
 
Se le pide su participación en dicho estudio ya que cumple criterios para ser 
incluida en el mismo. 
 
¿En qué consiste su participación? ¿Qué tipo de pruebas o 
procedimientos se le realizarán? 
 
Se le solicita permiso para conocer el estado del metabolismo de sus huesos 
y de su sistema cardiovascular a través de la medida de una serie de 
parámetros en las muestras de sangre que regularmente le tomemos 
durante la visita a nuestras consultas externas. También se le realizará una 
densitometría ósea  para conocer su densidad mineral ósea a nivel de la 
columna lumbar y de la cadera, así como una resonancia magnética para 
analizar su estructura ósea. Además, se le realizarán diferentes tomas de 
tensión arterial a distintos niveles para ver las posibles diferencias en sus 
valores. Igualmente, le solicitamos permiso para utilizar con fines científicos 
la información que obtengamos.  
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¿Cuáles son los riesgos generales de participar en este estudio? 
 
No se prevé ningún riesgo adicional para usted, pues el bazedoxifeno ha 
sido lanzado ya al mercado internacional y es conocida su seguridad y sus 
posibles efectos secundarios en cuanto a su empleo. El riesgo previsible de 
su participación únicamente será el mínimo que conlleva la extracción de 
una muestra de sangre. Incluye posibles molestias tales como dolor, 
enrojecimiento e hinchazón y/o pequeños hematomas en el lugar del brazo 
donde se ha producido la extracción. En cuanto a la densitometría ósea, se 
trata de una técnica diagnóstica que permite medir la densidad mineral en 
el hueso, es decir, su contenido en calcio, por medio de los rayos X. Es un 
examen médico simple, rápido y no invasivo, que constituye la principal 
herramienta utilizada en la osteoporosis con la que se puede determinar el 
riesgo de sufrir fracturas óseas. La resonancia magnética es un examen 
diagnóstico seguro que proporciona una visión más clara del interior del 
cuerpo, entre otras estructuras, el hueso. Produce imágenes de dos o tres 
dimensiones usando un imán grande, ondas de radio y un ordenador. No se 
conocen riesgos ni efectos secundarios relacionados con una RM. Al no 
utilizar radiación, se puede realizar repetidamente sin efectos negativos 
sobre la salud.  
 
¿Cuáles son los beneficios de la participación en este estudio? 
 
Tendremos un conocimiento mejor del estado de su metabolismo óseo y de 
su sistema cardiovascular, lo que nos permitirá mejorar su calidad de vida y 
plantear nuevas estrategias en cuanto al tratamiento de la osteoporosis en 
mujeres postmenopáusicas. 
 
¿Qué pasará si decido no participar en este estudio? 
 
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que 
decida no participar en el estudio, esto no modificará el trato y seguimiento 
en nuestras consultas externas. Así mismo, podrá retirarse del estudio en 
cualquier momento, sin tener que dar explicaciones. 
 
¿A quién puedo preguntar en caso de duda? 
 
Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este 
proyecto los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el 
consentimiento para su participación. 
Asimismo, podrá solicitar cualquier explicación que desee sobre cualquier 
aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando 
con el investigador principal del proyecto o investigadores colaboradores Dr. 





Todos sus datos, así como toda la información médica relacionada con su 
enfermedad, serán tratados con absoluta confidencialidad por parte del 
personal encargado de la investigación. Asimismo, si los resultados del 
estudio fueran susceptibles de publicación en revistas científicas, en ningún 
momento se proporcionarán datos personales de los pacientes que han 
colaborado en esta investigación. 
 
Tal y como contempla la Ley de Protección de Datos de Carácter Personal, 
podrá ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos 
contactando con el investigador principal de este estudio. 
 
¿Qué pasará con las muestras biológicas obtenidas durante la 
investigación? 
 
La información procedente de las muestras de sangre será siempre utilizada 
con fines científicos, pudiéndose utilizar si usted así lo autoriza en el marco 
de otros proyectos de investigación que tengan como objetivo el estudio de 
su enfermedad y que previamente hayan sido evaluados y aprobados por el 
Comité Ético de Investigación del Hospital Dr. Peset. 
 
Además, este material no será bajo ningún concepto ni en ningún momento 
motivo de lucro, bien sea por la venta del material o de los derechos para 







Título del Proyecto: “Acción del bazedoxifeno sobre el metabolismo óseo y 
los factores de riesgo cardiovascular ”  
Investigador Principal o Investigador Colaborador: ……………………………… 
Servicio de ……………………………..   del Hospital Universitario Dr. Peset 
   
 
Yo, ______________________________________________ he sido 
informado por Dr/Dra……………………………………………., investigador/a del 
proyecto de investigación arriba mencionado, y declaro que: 
 
- He leído la hoja de Información que se me ha entregado 
- He podido hacer preguntas sobre el estudio 
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 
- He recibido suficiente información sobre el estudio 
 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria 
Comprendo que todos mis datos serán tratados confidencialmente 
Comprendo que puedo retirarme del estudio:  
 
- Cuando quiera 
- Sin tener que dar explicaciones 
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
 
Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigación 
sean utilizadas con fines científicos en otros proyectos de investigación que 
tengan por objeto el estudio de mi enfermedad y que hayan sido aprobados 
por el Comité de Ética de Investigación Clínica del Hospital Universitario Dr. 
Peset de Valencia   Sí   No 
 
Quiero que se me pida autorización previa para utilizar mis muestras 
biológicas para futuros proyectos de investigación  Sí   No 
  






Firma del paciente:    Firma del Investigador: 
Fecha:      Fecha 
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